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PREFACE 


Je me plaignais un jour devant un biologiste de mes 
amis de ce que, trop souvent, au temps oil nous 
vivons, les mtooires et les ouvrages de biologie en 
g4n4ral et de microbiologie en particulier prdsentenl 
plusieurs d^fauts, infiniment graves ii mes yeux : on y 
fait la part trop large kla technique, k I’drudition, aux 
theories; on y neglige trop rexp<5rience, la grande 
dominatrice des sciences de la vie ; .enfin on n'y sent 
pas vibrer une dme, qui a tressailli au Contact de la 
nature vivante, r4v616e par Texp^rimentation. 

Et comme je m’indignais qu’en notre pays de 
France, des biologistes se complaisent dans les 
ndbulositds d’Outre-Rhin, oubliant qu’ils sent du pays 
de C/. Bernard et de Pasteur, mon ami, le biologiste, 
me dit ^ peu prfes ceci. Vous avez peut-6tre de bonnes 
raisons de critiquer et de raaudire, mais, vous le 
savez, la critique est facile et Tart est difficile. II est 
ais4 de d^molirj mais rebdtirait-on mieux ? Et, ajouta- 
t-il, avec une cvidente malice, que diriez-vous si 
Ton vous demandait d’^crire pour les dtudiants un 
prdcis de microbiologie ? Je I’^crirais, lui r^pondis-je. 
Pouvais-je r^pondre autrement? 
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PREFACE 


Tcllc est roriginc de cc petit precis. II n'cst pas 
parfait sans aucun doute^ mais je n"ai pas commis 
Ics fautes que jc reprochais a autrui. El peul-eirc, en 
le lisanl, nos 6tudiants sentiront-ils leiirs amos lalines 
s'epanouir cl s'ccliaufier aux rayons du soleil latin. 


Maurice Arthus. 
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CIIAPITRE PREMIER 

LE PROBLlfeME 

DES GENERATIONS SPONTANEeS 


SOMMAIRE. — Les microbes des infusions; leurs principales formes. 
— Origine des microbes. — L'enonci du probUme des generations 
spontanees. — Les etres vivanis ne rSsisient pas It la temperature 
d^ibullition. — Sterilisation do Veau de levure par Vebullition ; cri- 
tique de Vexperience. — Sterilisation de Vair c\ haute iempei'ature ou 
par filtration sur coton. — Interpretation des experiences et refuior- 
tion des objections des partisans de la generation sponianee. — Gend’ 
ralisation des resuliats ; lait, eau de levure alcalinisee. — Ndcessite 
de steriliser h Vauioclavc A 1 et discussion. — Sterilisation discon- 
tinue par la chaleur a iOO^ ou A 58-60^. — Filtration sur porcelaine 
ddgourdie. — Conservation aseptique des liquides organiques stdriles, 
sang, urine. — La generation spontande est-elle une impossibiUtd 
absoliie? — Unpostulat hiologique. — Pasteur. — Reflexions : resis- 
tance des microbes h la chaleur ; conditions de la stdiHlisation ; sldri- 
Uie apparente et sidrilite rdelle. — La spore microhienne. — Microbes 
de Vair: isolemeni, vitaUtd, distribution. — Microbes des caux ; 
microbes des poussUrcs et du sol. 

L orsqu'on abaudonne k elles-memes des matieres orga- 
niques quelconques ou des liqueurs contcnant en solu- 
tion des matieres organiques, on reconnait qu’au bout d’un 
temps plus ou moins long, suivant leur nature et les con- 
ditions ambiantes, elles subissent des alterations, que de 
coutume onappelle putrefactions :le bouillon de viande sc 
trouble et aigrit ; le sang noircit et prend une odeur 
putridc, etc. En meme temps, dans ces liqueurs ou matieres 
alterees, on reconnait, au microscope fortementgrossissant, 
de trcs petils 6l6ments organisEs, et qui ne s’y trouvaient 
pas tout d’abord. 

Autuus. — MisnoB. 
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PHYSIOLOGIE MICROBIENNE 


Lesuns sont dc minuscules grains spheriques oul6g&rement ovoidesy. 
dontla plupart ont de i/3 p Sl 3 p do diamfetre, les coccus ou micro-- 
coqueSs isoles ou r4unis deux par deux (diplocoques')^ ou groupes en 
plus grand nombre, et formant alors tant6t des chapelets (streplo- 
coques)j tant6t des amas irreguliers (staphyloeoqiies'). Les autres sont 
do petits btonnets plus ou moins allonges, dont la plupart ont de 
i/5 p k I p de largeur ct de a 2i lo p de longueur: ce sont des 
bacilles (les bacilles courts sont dit bacieries ; les bacilles tr?:s longs, 
filaments). Les bacilles ne sont pas toujours r^guli^rement cylindriques : 
il on cst dont la parlie moyenno est rcnfl6o ou r4lr6cie ; il en cst 
dont une extrcmit(5 ou les deux cxlr(5mit4s sont arrondies, renfl^es- 
ou i5tir(5es. Parmi les filaments, on distingue les spirillcs, grMcs, spi- 
raldcs b tours pbis ou moins nombreux (les spirochetes sont des spirilles 
Si tours irrdgulicrs). Les vibrions enfin sont des bacilles courts et 
conlourn^s, no repr6sentant qu*un fragment de spire. On pent encore 
rcconnaitre, parfois sinon toujours, dans cos milieux organiquos alt4- 
r68 des levures, des moisissures, des infusoires. 

On r^unit ces etres microscopiques sous le nom de^ 
microbes^ groupant ainsi des especes qui different par 
leurs formes et leurs structures, mais qui ont ou peuvent 
avoir des caracteres biologiques communs, se multipliant, 
quand les conditions de composition du milieu et de tem- 
perature le permeitent, avec une rapidity d^concertante, 
transformant des quantiles infiniment grandes de matieres, 
provoquant dans les organismes snp^rieurs qu’ils envaliis- 
sent des troubles considerables, malgre que leur volume 
soil infiniment petit par rapport a celui de la substance 
transformee ou de Porganisme parasite. 

D*otL viennent ces envahisseurs innombrables et si 
varies des milieux organiques? On pent imaginer qu’ils 
derivent d’etres semblables, se multipliant comme se mul- 
tiplient les plantes et les animaux. Et de fait, en observant, 
au microscope, pendant un temps suffisant et dans des con- 
ditions favorables, une gouttelette de la liqueur riche en 
microbes, on a vu les bacteries se diviser, les levures bour- 
geonner, les moisissures pousser des ramifications, etc. 
Mais les microbes proviennent-ils toujours et n^cessaire- 
inent dc microbes de mfime espece, pr^existant dans le- 
milieu ? Quand on examine, a qiielques heures d’intervalle, 
une liqueur organique, on est vivement impressionne de ce 
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que cette liqueur, qui ne renferme que de tres rares microbes 
avant la putrefaction, en renferme des milliards durant la 
putrefaction, et qui sont apparus en un temps trbs court. 
Et cette question se pose n6cessairement : tous ces microbes 
ne se sont-ils pas prodnits spontanement aux depens de la 
maliere organique des liqueurs, celle-ci s’agglomerant et 
s’organisant d’elle-meme, quand des circonstances favo- 
rables le permettent, recouvrant sous une forme nouvelle, 
simplifiee, la vie qu’elle possedait quand elle appartenait k 
I’etre, dont elle faisait anterieurement partie ; de sorte que 
la vie succederait a la mort et k la desagregation, comme 
la mort et la desagregation succedent k la vie en une suite 
ininterrompue ; de soji*te aussi qu’on pourrait completer la 
loi des physicians : rien ne se cree, rien ne se perd, ni 
matiere, ni energie, et la formuler ainsi : rien ne se cree, 
rien ne se perd, ni matiere, ni energie, ni vie. C’est Ik le 
probleme des generations sponianies. 

Durant Tantiquite et le moyen 4ge, on admettait sans reserve que 
de nombreux ^tres, et m4mo des 6trcs d’organisation tr^s complexe, 
se produisent spontanement j mais gr4ce aux observations methodiques 
des naturalistos et aux essais syst4matiques des experimentateurs, le 
domaine des generations sponlan4es se retrecit tant et si bien qu’au 
XVII® sifecle aucun savant n’imaginait qu’un dtre quelconque, de ceux 
qu'on connaissait alors, ait pu ne pas d^rivcr d’dtres semblables h 
lui. La question des generations spontan<5es ne so posa de nouveau 
qu’Si la fin de ce xvii® si6cle, et justement h Toccasion de ces infini- 
mcnt pelits, qui peuplent les liqueurs organiques altdrees, et que le 
microscope, nouvellement invonte, avait permis d’y ddcouvrir. 

Raisonnons d’abord. Si les microbes peuvent se produire 
spontanement dans les liqueurs organiques, on les y verra 
apparaitre, meme si on a d^truit ou 6limin6 tous ceux qui 
s’y trouvaient, et si on a pris soin, par des dispositions 
convenables, d’empecher la venue de microbes strangers. 
Or, aucun etre, parmi ceux dont nous savons reconnaitre 
qu’ils sont vivants ou quails sont morts, ne peut subir 
Vaction d’une temperature 4 levee (t 00° p. ex.) sans pirir. 
II semble legitime de supposer que les microbes ob^issent 
k cette loi, commune aux animaux et aux v6gdtaux ; et, 
comme eux, meurent quand on porte k 100® les milieux 
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qui les contiennent. Si cette dernifere supposition est exacte, 
il doit Stre possible de tuer tous les microbes d’un milieu 
organique en le chauffant a 100° (on dit encore de stiriliser 
le milieu a 1 00°) ; il suffira de conserver en ’vase rigoureu- 
sement clos la mati^re bouillie pour empecher Tarriv^e de 
nouveaux microbes. Si le milieu ainsi pr^par6 se peuple 
rapidementd’innombrables coccus, bact^ries, spirilles, etc., 
ii’en faiidra-t-il pas conclure qu’il y a g6n6ration spontan6e 
des microbes? Si, les microbes ne s’y d6veloppant pas, le 
milieu resfce indefiuiment sterile, n’en faiidra-t-il pas con- 
olure qu’il n’y a pas gdn^ration spontan6e des microbes ? 
Interrogeons rexp^rience. 

Faisons bonillir dans i litre d’eau loo gr. de levure pressde, jotons 
sur un filtre, recueillons le liqiiide ou eau de levure. Iniroduisons-en 
5o c.c. en des ballons de :^5o c.c. h col etir6 en pointo ouverte ; 
laisons bouillir 5 min. , pour lucr les microbes du ballon et du liquide 
ct chasser Fair du ballon, et, durant cette ebullition, fermons k la 
lampe la pointe du col du ballon. L’eau do levure ainsi trait^e se con- 
serve ind4finiment inalt^rde: on n’y apercoitni trouble, ni vegetations 
superficielles j si on ouvre le ballon, on ne pergoil aiicune odeur de 
putrefaction j le liquide examine au microscope ne renferme pas de 
microbes. Ouvrons main tenant lo ballon, en soctionnant Iransver- 
salement le col, et abandonnons-le ouvert pendant quelquos jours, 
I’axe du col dirige verticalement : le liquide ne tarde guere k se 
Iroubler, ou k so recouvrir d’une polliculc envahissante, ct I’examen 
microscopique y r4vele d’innombrablos microbes d^especes diverses. 

Ces experiences comporteut une conclusion. L’eau de 
levure, debarrass^e par ebullition des microbes qu’elle 
contenait, et maintenue k I’abri des souillures microbiennes 
par fermeture hermetique du ballon, ne renferme pas de 
microbes apres des semaines et des annees ; les matieres 
organiques qu’elle tenait en solution sont done inaptes k 
s’organiser en microbes, dans les conditions ici realisees. 
Les manipulations, auxquelles le liquide a etc soumis en 
vue de sterilisation, ne Font d’ailleurs pas modifie au point 
de le rendre toxique pour les microbes, ou tout au moins 
impropre k la multiplication de microbes preformes, puis- 
que les microbes del’air, qu’on y laisse penetrer en ouvrant 
le col, y prosperent fort bien. N’en faut-il pas conclure 
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que les microbes des matieres ou liqueurs organiques eu 
putrefaction derivent de germes pr6existants, et non d'une 
generation spontanee ? 

Pourtant, avant d’admettre cette conclusion, serrons 
d’un peu plus pres Texperience, qui vient d’etre resumee. 
En faisant bouillir, quelques minutes, I’eau de levure pour 
la steriliser, nous avons chasse I’air dii ballon: c’estdire 
que le ballon ferm6 ne contient plus que le liquide organi- 
que et de la vapeur d’eau, sans air. Peut-etre Vcau de levure 
est-elle incapable d^engendrer spontandment des microbes 
en V absence de Vair, mais seraiL-elle capable d^en pro- 
duire en presence de Valr: les putrefactions realisees dans 
la nature, en dehors d ’interventions experimentales, se 
font, semble-t-il, au contact de Pair atmospherique, libre 
ou dissous dans I’eau. II convient, pour lever cette reserve 
ou objection, de completer I’experience. 


Introduisons de Peau de levure dans un ballon k long col etire h 
son extremite ; rolions celle-ci k un tube metallique dispose dans un 
foumeau, oh il pourra etre fortement chauJQe; portons ct mainlc- 
nons le tube metallique au rouge ; faisons bouillir le liquide du bal- 
lon pour le steriliser et pour chasser Pair contenu dans le ballon et 
dans le tube metallique, puis cessons le ebauffage du ballon, sans 
eteindre le foumeau dispose sous le tube metallique. La vapeur d’eau 
se condensant dans le ballon durant le refroidissement, un vide s'y 
produit, que vient comblerPair atmospherique, en passant par le tube 
metallique, ouilesttrbs fortement chauffeet par consequent sterilise. 
Quand le ballon est refroidi, on ferme le col k la lampe ot on le con- 
serve au laboratoire. Le liquide se maintient indefiniment inaltero, 
malgre que le ballon ait ete rempli d’air. Yient-on k ouvrir le ballon, 
en coupant le col Iransversalement d’un coup de lime, et Paban- 
donne-t-on, redresse el ouvert, pendant quelques jours, on voitPeau 
de levure se troubler et on reconnait au microscope qu’elle est peu- 
plee d’une multitude de microbes de toutes formes et dimensions. 

m 

La conclusion 6nonc6e se confirme: les microbes qrPon 
trouve dans les matieres en putrefaction derivent de 
microbes pr4existanis et non d’une generation spontanee. 

Pourtant une objection pent encore etre 6lev6e centre 
cette conclusion : Pair qui a p6n6tr6 dans le ballon a 6te 
fortement chaufFe durant son passage k travers le tube 
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.]!. ;.i. , K.t i 11 1>..S Mihi, du fait de ce chauffage, 

• 1 ^" -Ji.commc ccrtes), qni le rendralt 

*'*'* 1 ’*' ^1 '**'* du ballon les conditions 

n. V . . . MM . .! .1 ..1 n« i.ihim spontande? L’oxj^gene, I’azote, 

1 .i. i.ir la vapiMir d'eau de I’air n’ont pas 616 

p.tr >••• chatillagc, las chimistes nous I’affirment; 
ut.nv .M s .in.tli.- luali.-n-s sonl-elles tout ce que renferme 
1,111 ' Vi' ”"' 1 '' pas (|ue I’air contient des traces de 

•,t,' .Im- I'., i.i'H!! ai—mi, I'tc., el pcut-etrequelques autres, 

^ pourraicnl etre n^cessaires k la 

’ '{ "i.tiih i* c\ chauffage k temperature 

' -if?*'’ '* *>11 alU’‘rorait ? Perfectionnons notre 

Ji. 1 .'j't i- 1- H 11* rtl jtuKi'c u robullition dans le ballon k col 

* tbl* j It "I M »'• I « t I liubHt'-r Tair du ballon ; durant que la vapeur 

" ■ * i ' '1 ' i *{ i I % tirmiii'* efliloc a tin tube de yerre contenant 

i!»‘ ' - < iu‘ I'lniuonu'nl prossoo (tube ot bourre sterilises 

pu t'h ptk .P.d'b til* lit), **i ou cossc do chauffer le ballon. Par 

* ^ * b* trcMui qu’il renferme, le vide se fait dans 

if J M ? * i I 1 j- 11- tn* dnjtrt'u traversant la bourre de coton, k la- 
.pi Ur -t «'!*» Irs poussiercs on suspension, jusqu’k 

i4 :i ' ‘ • t m* I I f -mplrl du ballon ot do son contenu. Le col est 
if mv' f U ’ »t»j ' ‘ t b' b.dbm roiiHorv^ au laboratoire j leliquide dc- 

tb--’ biij*' It* >jb' lair non chnuffo, fillrd sur coton, ne lui a 
p#f5 i» itb *#’ I*" ill* prtHluiro uno geiidration spontanee. 

i 1 It pi* t> ud ut epa* b* Hinipb* passage do Fair sur le coton a 
p ni *^t*. ‘idb p*ut r.dn’ior, nu roalisorait roxpdrience de la fagon 

.I’ll*' , 

U ^ *»- b bfillon runfiTinant la mdme eau de levure ; 

f ? i . it b- * .".*»»' * d'f rn lui fnismt prendre la forme d'm S ; 

pm* -n** b*‘itdl»t p>‘Uj slriiliwoi* ol chassor I’air du ballon ; laissons 
.Ijn.iitr trfii-idit li*'* b'ldoimMit I la condonsution do la vapeur d’eau 

ar (ul b iittunrut ; lair ftlmospheriquerontre dans lo ballon 

i,»r b ^id I* »iMK iMitbounr. ol donl los parois internes sont humides 
rt.^ I.mtr r* 4U ‘pit f-d fuudonstio ; il abandonne toutes ses poussieres 
I. lU' rf*u »* p‘io »*“ daiih tobidlon, sterile, Dans ces conditions le 

h.jM, il .Iti bidbai r.'sb* indtTniiimmt inailiSrd, malgr6 que le ballon 

t, ni* » dr 1 Air qut u'ji I'lo ni fortomont chauff^ ni fiUrd sur coton, 
UH »i ^umiMUinquo uvm*. ralmosphiTO par son col contourn6. 
t VtmlbiiMU dr^ IVnii do Irvuff^ no I’a paa wndue impropre au d6ve- 
bippnnrhl do y^rttun iiinTtibinis, car ai on tranche le col dun coup 
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<10 lime et si on aLandonne le ballon ainsi largement ouvert au con- 
tact de Fair, I’eau de levure ne tarde pas Sl se troubler et i se pcuplcr 
de microbes. 

II n’y a done pas de g6n6ration spontan^e dans ces expe- 
riences ; mais on ponrrail; penser qu’en faisant bouillir 
Teau de levure pour la steriliser, on lui a fait subir quel- 
qne modification qui, tout en lalaissant propre k satisfaire 
anx besoins alimentaires des microbes qu’on y laissc 
penetrer, I’aurait rendue impropre 5. s’organiser elle-meme 
en microbes et a manifester une generation spontanee. Jc 
m’appliquerai tout k Theure k ecarter cette objection. 

Les experiences dont il vient d’etre question ont toutes 
ete faites avec de Teau de levure ; la conclusion enoncee ne 
saurait presentement s’appliquer qu’a ce liquide. Les 
'aixtres liqaides organiques se comportent-ils, dans les 
mimes conditions experimenlales^ commeVeau de leenrcy 
ou bien, differant de I’eau de levure, peavent-ils, apres 
avoir subi rebullition sterilisatrice, manifester une gene- 
ration spontanee ? 

Si on repete les experiences en substituant a I’eau de 
levure dn laity par example, on constate que, malgre tout 
le soin apporte k la preparation, il s’altere et se peuple 
toujours de nombreux microbes. Et maintes autres 
liqueurs organiques se comportent comme le lait. Il n’est 
pas jusqu’a I'eau de levure (qui nous a fourni des resultats 
si defavorables k la doctrine des generations spontanees) 
qui ne puisse se peupler de microbes apres ebullition, 
memequand les microbes du dehors n’y peuvent pen6trer: 
11 suffit qu’elle ait ete iris faiblement alcalinisee. 

Si le lait, si I’eau de levure alcalinisee ne demeurent point 
steriles apres ebullition, et durant qu’ils sont conserves 
.a I’abri des germes du dehors, ne doit-on pas conclure que 
la preuve de ia generation spontanee est faite, ne doit-on 
pas penser que si I’eau de levure non alcalinisee, par 
centre, demeure sterile apres ebullition c’estquela reaction 
qu’elle presente est incompatible avec la production spon- 
tanee des microbes? Or il suffit de trouverun seul cas ou 
■des microbes se developpent, sans qu’on puisse les faire 
deriver de germes preexistants pour que L’hypothise des 
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generations sponfandes devienne une veriU scientifique. 

Nous avons admis que la temperature dc 100° suffit a 
tuer tous Ics microbes, basant cette opinion snrce qu’aucun 
animal on vegetal ne siirvit a Taction d’une telle tempe- 
rature. Mats n’avons-nous pas commis la une imprudence ? 
La temperature minima niortelle n’est pas la meme pour 
lous les ctres animaux et vegetaux ; pourquoi ne diflererait- 
elle pas pour ceux-ci et pour les microbes, ou tout an 
moins certains microbes ? La question de la fixation de la 
temperature minima mortelle pour les microbes doit etre 
traitee dircctement, non par analogie. Experimentons done. 
Rechercbons par cxemple si une temperature superieure 
a iOO'^, une temperature de ne realiserait pas cette 
sldrilite absolue^ qxTon n’obtient pas tonjours k 100°. 

Introduisons dans des ballons a col eOfiie dcs liqueurs organiques 
(do cellos qui so peuplont de microbes quand on les porte simplc- 
ment h loo^, lait, eau de levure alcalinisce, etc.). Fermons les bal- 
lons h, la lampo et cbauffons-les i heure k 1 20° dans la marmite de 
Papin ou dans un autoclave, puis conservons les ballons sans les ouvrir 
pendant des mois an laboratoire. Tous reslent ind< 5 finiment stcriles, 
quollo quo soit la liqueur ou la matifere organique employee. 

Tous les liquldes organiques sont done sterilises ddfi- 
nitivemenls a T20° ; mais, en portant k cette temperature 
du lait ou de Tcau de levure alcalinisce, n’en a-t-on pas 
modifie la constitution au point de leur faire perdre la 
propriety de s’organiser en microbes, propriety que ne 
Icur aurait pas ravie le chauflage a 100° ? Sans doute, ces 
liqueurs chaufiCes k 120° se peuplent de microbes quand 
on ouvre les ballons pour que les gevmes atmosphCriqiies 
y puissent penCtrer, mais cette observation prouve siin- 
plement sont aptes a assurer le developpement de 

microbes derivant de rnicj'obes ; cela ne prouve pas qu’ils 
n’out pas perdu ^ 120° la propriCtC qu’ils avaient peut-etre 
avant d’etre ainsi fortement chaufTCs. C’esL la seconde fois 
que Tobjection se prCsente a nous (p. 7) ; il faut en Ctudier 
la valeur. 

Pour sortir d’embarras, on a recouru k plusieurs arti- 
fices. On a lout d’abord dCmontrC qu’on peut stiriliser par 
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la chaleur des mali^res tres diverses sans chauffer a 120^' 
ni mSme a iOO^, 

Prenons du lait ou de I’eau de levure alcalinisoe (ou toutc autro 
liqueur que le chauffage h. loo*^ ne sterilise pas lotalement) ; cliaiif- 
fons-les cn vases clos ou bouch4s Sl Touate i h. Ji loo®; r^petons co 
traitemont 3 ou 4 jours consecutifs, en conservant entre les chauf- 
fages, les fioles k 20-2 5°, ou simplement k la temperature du labo- 
ratoiro. Les liqueurs demcurent indefiniment stcriles. II n’est d'ail- 
leurs pas n4cessaire de chauffer k ioo° ; il suffifc de porter les ballons 
a 58-6o° pendant i h. 3 jours consecutifs ; pour en assuror la sterilitd 
absolue (chauffage discontina). 

Dira-t-on que la temperature de 58-60° a modifi.6 assez 
profondement les liqueurs pour leur faire perdre leur 
capacile de generation sponianee ? G’est fort invraisem- 
blable. Mais peut-etre vaut-il mieux renoncer h latter pied 
a pied sur le terrain de la sterilisation par la chaleur et 
recourir a d’autres proc6d6s de d6monstration. 

On a pu d^barrasser Tair des microbes qu’il renferme 
en le faisant filtrer k travers une bourre de coton. Ne 
pourrait-on songer k priver les liquides organiques des 
microbes qui s’y trouvent en les filtrant sur une matiere 
bien choisie ? Le coton ne convient pas (car seul le coton 
sec constitue un filtre efficace) ; peut-^tre le coton de verre 
ou Yamianie conviendraient-ils mieux. On a utilise et on 
trouve dans le commerce des filtres ou bougies filtrantes 
depldtre ou mieux de terre d'infusoires, on de porcelaine 
degourdie, ou de porcelaine d'amianle, qu’on sterilise 
avant usage en les portant k 120® k Tautoclave. Sans 
entrer dans les details de la technique des filtrations, 
disons que les liquides organiques filtres sont et demeurenl 
inddfiniment stcriles, aumoins eng6n^ral. Nous disons en 
g6n6ral et non pas toujours : il y a en effet quelques 
insucces quand on sterilise les filtres secs k 120®; mais il 
n'y en a plus quand on porte ces memes filtres et les 
flacons secs a 150-180® pendant 1 h. dans une etuve dair^ 
ou four d flamher, 

Imaginera-t-on que le liquide, en traversant les pores du filtre a 
perdu cette propti4t4 de s’organiser spontan4ment en microbes, qu’ii 
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uuraU ouo avanl filtratioa ? G'cslbieninvraisemblable. Reconnaissons 
poin tant ro.\pc‘rience n’ost pas parfaite : en comparant la cotn- 
jxisilion chi liquulo filiro et du liquide h filtrer, on constate d’impor- 
taiilob diffc'-reiicos, surtout quantitatives, portant essentiellement sur 
b's iinititTos organiquos, sur los prot^ines en particulier : le liquide 
lillro ost appauvri en prot^ines. Le fillre n’aurait-il pas, avec une 
partio dos prolcincs, rotcnu quelque 414ment nccessaire h. la g4n4ra- 
titm spoiitanee dos microbes ? 


Kn vOrild, il serait desirable qu’on dispos^it de liquides 
shhdlrs non sev lenient sans devoir les chauffer ^ mais 
ntOme sans <lcvoir fear faire subir aucun traiiement^ de 
quolque ualurc (prilsoit, et qu’on pourrait touj ours accuser 
d'aNoir dtHruit la caiiacitd d’organlsation ou de g4n6ration 
N(mutuiu^o. iiC desideratum peut ctre realist au moins pour 
rortaiues lit|ueiirs do Torganisme : plusieurs d’entre celles- 
ei, dans Torganisme normal, ne renferment pas de 
liiitTuhes, lout on constituant des milieux favorables au 
diiveloppcnicut des gcviucs qu’on. y introduit. Tels sont le 
sataj, rnrine, le /«//, d’autres encore. II est facile deretirer 
h*s doti\ prenuci’s do ces liquides sans les souiller de 
; ii est possible, sinon tres facile, d’y r^ussir 
pour le troisieiue. Or^, ii Vahri de microbes venant da 
ilehars, res liquides so conservent inddfiniment sUriles ; 
la gt^uieralimi spoutaude nc s'y produitpas. 


OaiiH MW biiHcm a col oOild t.ormln6 on pointo faisons p4nelrer quel- 
,,nosc.c. dVfto, porlons h I’^bullition pour stdriliser la cavit4 et le 
I untiMin iht ballon ot pour clmssor Fair qui le remplissait. Fermons 
1.4 :t la lanipa, laihsons rofroidir j la vapeurse condense, le^de 

[ail lUns lo bullou. Sur iin chion, prdparons aseptiquement 1 art^ro 
tVfniu'ula r». ox., ri onhuKona li travors sa paroi la pomte effilee du 
tlmnlKV >m mom.-nt .lo fairo cello -nanceuvre 
drtiiH I ntii ro vors amir jusqu’u co quo soit obtur6e lartere. r 

..I f..nn»<.H4u !i In laiupo. SL auctino faule na 
liii-niil In HiivttU'uvro (nui imrait on pour consiqxienoe de laisser pda 
r n ^ lo bnllon), Ic .eap alasi rocuedlx se conserve 

S::!:'-;!nu".n.l r«lrelicr elsnun so peupler de mxcrobes. La 

W Xeir!!" o'^a proc^dcra de la radme fa^n ; 
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chez lo chien ou le lapin, h Iravcrs la paroi de la vessie mise Jx nu par 
ouverturc, aseptiquement pratiqu4e, dela cavity abdominale. L urine . 
se conserve inaltcr6e, comme le sang, si la manoeuvre a <StG ascpti- 
quement ex6cutde. Et Ton pourrait multiplier les essais, en recuoillant 
d’autres liquicles ; les r^sullats sont toujours identiques. 

Dans les essais dont il vient d’etre question ci-dessus les 
liqueurs organiquessterilis^es parla chaleur, ou recueillies 
aseptiquement dans des vases st6rilis6s se conservenfc 
indefiniment inalt6r6es, ne manifestaut jamais de g6n6- 
ration spontan^e. Qui oserait supposer que ces memes 
liqueurs conserv6es en vases non st6rilis6s et largements 
ouverts k I’air, et subissant dans de telles conditions la 
putrefaction et I’envahissement microbien, auraient pu 
engendrer spontan^ment, en s’organisant, les microbes 
qui les peuplent, ou une partie de ces microbes ? Non, la 
doctrine de la gdndraiion spontanee est en flagrante 
opposition avec les fails experimentaux : elle ne saurait 
^tre conserv^e. 

Mais est-il permis de conclure de fa^on absolue qu’il n^y a pas do 
generation spontanee ? Ge serait Ih une imprudence : peut-^tre qucl- 
que jour ddeouvrira-t-on tel liquide de Torganisme ou telle liqueur 
artificicllemcnt constitueo, qui, placds dans telle condition, soumis a 
telle influence, se peuplera de microbes, malgre que le liquide ou la 
liqpcur aient etd stdrilisds et conservds a Tabri de toute contamination 
microbienne. Toutefois, s’il convient de rdserver PaYenir, pour satis- 
faire aux exigences do la prudence scientifique, on peut, en considd- 
rant le passd et le prdsent, conclure des millions d" experiences rialisdes^ 
dans les laboratoires, les hopitaux et les usines qu'il n*a pas H& constate 
Jasqu*ici de fait de generation spontanee, Cliaque fois qu’on a publid 
un exemple dc gdneration spontande, il a ete possible d’dtablir que la 
technique employde dtait imparfaite, et qu’k tel moment, dans tello 
circonstance, on avait introduit dans le milieu organique des microbes, 
dont on avait, par erreur, considdre les descendants comme le produit 
d^une gdndration spontande. 

De meme que les mathdmaticieiis tooncent des postulate ^ 
e’est-k-dire des propositions dont la dkmonstration ne 
peut pas etre faite, mais qui sont v^rifids dans la pratique 
courante par toutes les cousdquences qui en d6coulent, 
de inline dnoncerons-nous un postulat biologigue , il 
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n!y a pas de ffeneralion sponlanee. Et celte vdrile prati- 
que est justiti6e par toutcs les observations des biolo- 
gistos, dcs m^dccins, des chirurgiens, des hygieiiistes, dos 
industriels. 

L’exposcqui cst presents dans ce Precis est syslematiquomeiiL aiio- 
nyme : j’omcls soignensement de citer les noms des savants, auxcjuels 
nous sommes redcvablos d’une decouverte ou d’unc dcmonstraLioii. 
Je veux pourtanl fairo ici uno exception, on citant le nom do Pasttmr. 
G*est?i lui quo nous devons la solution du probiemo des g(^n(Srations 
spontandes, telle que je Tai sommairement rdsumdo j do nombreux 
savants, ot non des moins brillanfs s’y dlaicnt vainomont appliques 
avant lui. Je cite lo nom de Pasteur parco qiicire^ etudes siir les gene- 
rations spontances ont ea une injluenec incalculable sur le deueloppemrnt 
de la medecine, de I'hygiene, de Vindustrie cl ont etc k rorigino de lu 
plus grande revolution scienli/iqiic qu’ait enregistree rhistoirc dc I’liu- 
manitd. 

Partant d’uno observation microscopique et se proposant do rtisou- 
dre line question de philosophic scicntifiqiie, Pastour fiit amend par Jo 
dcveloppomcnt do la roclierche oxpdrimentale a ddeouvrir certains 
faits, et Eurtout a creer et organiser une technique qu’illivra aux hoin- 
mes pratiques pour cn tirer les mervoilleuses utilisations qni on dd- 
coulcnt. Et do iait, uno partio tout au moins dos mdthodes hygicni- 
ques dc desinfection otdes^Jn7isa^/o/i repose sur ces etudes du j>robJ6mc 
des generations spontandos ct n’est qu’une adaptation industriellc das 
procedes de laboratoirc : ddsinfection dos objots do pansomonl, des 
instruments d’operation, etc. par lochaujDTago au four ii llarnb(*r, ste- 
rilisation des conserves alimontairos par lo chaufTago k i’autoclavo h 
I 20 “, nitration des eaux polludcs, dostindes aux usages domcsti<juos 
sur bougies de porcelaino degourdio, etc., etc. 11 sulUl do noler tres 
brievomont cos applications sans insister, ot sans entror dans IV'xposd 
des rdalisations pratiques, on raison du caraetdro do ce precis. 

Qaelqucs reflexions slmposent ici k notre attention. 

Premihre remarqae. — Nous avons abordd oxpdrimonluloinent 
probleme des gdndrations spontandos on partant de colte notion qne 
les animaux ot les vdgdtaux no pouvont supporter sans pdrir uno 
tempdrature do lOO", ot on imaginant quo los microbes subissent vrai- 
semblablomont la loi communo.''Lo ddveloppoment dos rochorcbea o 
permis dc recoiinaitrc que cello supposition no so vdrifio pas compld- 
lemont : lous les microbes no sont pus toujours ddtruif^i 2i ioo'‘ ; pour 
un certain nombro, et au moins dans cortainos circunslancos do 
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milieu, Icur destniclion n’cst assurcc qii’Ji imo Icmpcraturo plus < 51 e- 
vee, 120*^ dans Ics milieux liquidcs ou saturcs do vapour d’eau, i 5 o° 
a 180° cn Tabscncc de loutc humiditc^. 

Cette constalation nous invite h la prudence dans la generalisation : 
il no faut ^lendrc aux microbes les lois presidant «Ma vie et h la morl 
des animaux ct v< 5 gclaux que sous benefice de verification. 

Deiixiemc remarqae. — En milieu sature de vapour d’eau Ions les 
microbes sontluos k 120^ j ils ne le sont qu’k cn milieu 

rigoureusement sec. Dans les deux circonstanccs, on cst an to rise, a 
coup si\r, k considerer la chaleur comme la cause de la mort des mi- 
crobes ; quant k I’etat d’humidito ou de sdclicrcsse de Fair, il consti- 
tue lino simple condition d’action de la chaleur, favorable dans lo pre- 
mier etal, dcfavorablc dans le second. 

Gclto constatation nous invite k ne pas oublicr qu’il faut toujours, 
dans les sciences oxp( 5 rimenta]es, rcchercher non seulcment les causes, 
mais encore les conditions, et toujours fixer jusque dans les plus 
pclits details le ddterniinisme des experiences, 

Trolsieme remarqae, — L’eau do levure, chanffoc a loo*^ on vase 
clos, rempli d’air sterile, demeurc indefiniment inaltdrec. 11 semblo 
hien qu’on soil autorise k admettre qu’ello ne renferme plus dc mi- 
crobes vivants, la temperature do 100° assurant ainsi sa stdrilitd par- 
faite. Mais cetto cau de levure so peuple dc microbes si, loutes dispo- 
sitions dlant prises pour dviter la pdndtration de germos extdriours, 
on Talcaliniso legcromont. Or nous avons reconnu qu’il no s’agit pas 
la de gdneration spontando (p. 9) ; il faut done admettre quo I’eau 
do levuro chauffeo k loo*^ renferme encore des microbes vivants, que 
Ic chauffage a 100® a rendus inaptes k so multiplier dans los condi- 
tions du milieu ou ils se Irouvent, tout en les laissant aptos k so mul- 
tiplier dans des conditions autres, notamment quand lo milieu cst 
alcalinisd. L’eau de levuro chauiTde k 100® n’dtait stdrilo qu’en appa- 
rcnce ; I’eau de levure chauITdo a 120® est absolument stdrilo, car on 
n’a pas rdussi k y faire se ddvoloppcr des microbes, quolleque soit la 
modification physique ou chimique apportdo a la liqueur. 

Ces constatations nous amenent h distinguer une stdri- 
litd apparente et une stdrilitd rdelle ; ellcs nous metteni 
en garde contre la tendance que nous pourrions avoir a 
conclure prdcipitamment de I’absence de ddveloppement 
microbien en un milieu donnd h une stdrilisation rdelle. 

Qmtrihme et dernihre remarqae, — Nous avons stdrilisd unc liqueur 
organiquo en la portanl i h., 3 jours do suite, k 58 - 6 o®, alors qu’un 
chaufTage de 3 h. consdeutivos k cotlo tempdrature ne la stdrilise pas. 
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Comment interpreter ces faits ? Le lroisi6mc jour avant Ic chauffage^ 
Ic liquiae renferme encore des microbes vivants, car si on le consen'o 
sans le chauffer, il ne demeure pas inalter^ ; le chauffage du 3® jour 
a suffi h tuer tons ces 6l6ments vivants. Si le chauffage 6quivalent du 

jour n y a pas rdussi, e’est assur^ment que les germes n’4taientpa& 
identiques dans les deux cas, e’est assur^ment que la liqueur au d6hxx{ 
renfernaait dos Elements qui ont disparu durant ces 3 jours et qui 
et^ent les plus r^sistants. N*est-on pas autoris6 Si supposer que les 
microbes existent, ou tout au moins que certains microbes existent 
sous deux formes biologiques. Vane ditruite d 58-60% Vautre resistant d 
cetie temperature, et que la forme rhistante se transformo spontane- 
ment en la forme fragile ? 

Cette conception trouve un solide appui dans les obser- 
vations morphologiques : les bact6riologistes ont montr6 
que certains microbes subissent, dans des conditions qu’ils. 
ont pr6cis6es pour chaque espece, une modification qui 
conduit a la formation d'une spore^ e’est-k-dire d une 
forme nouvelle, capable, dans des milieux et conditions* 
convenables, de se transformer en un microbe identique k 
celui dont elle provient. 

On a compare la spore microbienne k la graine vegMe : cette assU 
milation no nous paratt pas heurouse, et voici pourquoi. Les graines 
d6rxvees d un vdg^lal sont d’ordinaire nombreuses et servent k la 
multiplication de Fespcce ; la spore d4riv^o d’un microbe est gen4- 
ralemont unique (la double spore est exceptionnelle) et ne joue pas 
dor61e dans sa multiplication, jdlt puis la production des graines no 
s accompht bien que si le y4g4tal est dans dos conditions biologiques 
lavorables, tandis que la production de la spore par les microbes 
semble n avoir lieu que si les conditions ambiantes lour sont d4favo- 
rabies. II n est done pas exact de dire que la spore est uno graine do 
microbe ; tout au plus pourrait-on dire que la spore microbienne, 
comme la graine v6getale, rcsisto mioux que son g6norateur aux 
agents de destruction ou d’alt4raUon, et qu’olle conserve on elle la vie 
dans des conditions oih son g4n4rateur Pefit perdue. II nous semble 
pr4f6rable de considdrer le microbe et sa spore comme deux formes 
dun meme itre, la premiere correspondant Si la vie active, avec les 
modifications qu'elle engendredansTdire et dansle milieu, la secondo 
comspondant k la vie latente (ou k la mort apparente). 

Cette considdralion du microbe ot de sa spore nous permet do 
completer la premiere remarquepr4sent4e. Le microbe, sous sa forme 
Y6getative, est aussx fragile ou presquo aussi fragile que le veg4tal ou 
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I’animal vis-Si-vis de la chaleur : il est tu4 h. une temporature inf^- 
rieure k 6o° j il rentre dens la loi commune aux 6tres vivants. Ge 
qui dcliappe ^ cctte loi, c’est la spore : c’ost elle qui resiste Sl ioo® 
en milieu ; e’est elle qui r4siste k 120 ° en milieu sec. 

Ces constatations nous amenent a accorder dans les 
etudes de microbiologie une importance considerable a la 
spore, et h distinguer de la facon la plus rigoureuse ce 
qui, dans le monde microbien, est capable de produire la 
spore, ou mieux de prendre la forme de spore, ce qui, par 
consequent, est remarquablement resistant, de ce qui ne 
produit pas la spore, et qui des lors est beaucoup plus- 
fragile, 

D*oh vienneni done les microbes des infusions, puisqu’ils ne pro- 
duisent pas spontanement ? 

Nous avons d6jk constate a plusieurs reprises que Fair renferme des 
microbes : les liquides sterilises en flacons clos et remplis d’air filtre 
sur coton, ou fortement chauff<i, se conservaient ind^finiment st^riles ; 
mais ils se peuplaient de microbes quand on ouvrait les flacons a I’air, 
eii sectionnant transversalement leur col. 

On peut demontrer encore aulrement la presence do microbes dans 
I’air.'Dans un tube de verre, plagons une bourre de coton-^poudre (le 
coton-poudre a les m^mes propri4t4s filtrantes que Touate k l*4gard 
des microbes) j relions Tune des extr4mit4s du tube k une trompe 
aspiratrice, de fagon k faire filtrer de Pair k travers la bourre coton-* 
neuse. Quand cclle-ci commence k noircir, on arr^te Paspiration j on 
retire la bourre du tube et on la laisse tomber dans un melange k 
parties egales d’alcool et d’etber ; le coton-poudre se dissout, les par- 
ticules en suspension restent, et bient6t on peut en prelever pour 
I’examen microscopique au fond du vase ou elles se d^posent peu k 
peu. Parmi elles, on reconnait des poussiferes min^rales, grossiferes et 
irr^gulikres, des debris divers d’origine animale ou v4g4tale, des 
spores de cryptogames et des microbes. 

Ces microbes de Pair sont ou peuvent ^tre vivants ; on le demontre 
on procedant comme suit. On introduit une liqueur organique dans 
un ballon k long col, qu’on sterilise kPautoclave sans le fermer, mais 
en tenant le col trfes fortement incline, presque horizontal. On intro- 
duit dans le col k quelques centimetres de Porifice une bourre de 
coton ebarg^e des poussikTCs atmosph^riques qu’elle a retenues (m^me 
preparation que ci-dessus avec le coton-poudre) ; et on bouche le 
ballon k Pouate. Le liquide contenu dans le ballon domeure sterile 
aussi iongtemps que le ballon deme^ore en Petat. Si l*on redresse 
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]e ballon pour faire tomber la bourro dans le liquide, cclui-ci no 
larde pas a etre cnvahi par des microbes innombrablcs. 

Mais si lair contient des microbes et des microbes vivants, il on con- 
lient gen4ralemcni ane quaniiie minime, variable d’ailleurs suivant les 
lieux ou Ton prend rdchantillon d’air. Supposons que dans une serie 
de ballons de 3oo k /ioo c.c. i col termini en pointe efTil^o, on intro- 
duise 100 c.c. p. ex. d’une liqueur organique, eau de levure, bouil- 
lon, etc., qu’on fasse bouillir pour chasser Tair, qu’on ferme k la 
lampo la poinle du col cn pleine Ebullition ct qu’on sterilise k I’auto- 
clavG k i'iO°. Imaginons que, saisissant lo ballon par laparlicrenflec, 
llambant la pointe dans la flarnme d’unc lampo a alcool, on Televc 
au-dcssus ct en avant do soi, ct qu’avcc unc pince egalcmcnt flambee 
on brisc la pointe du tube : I’air rentre dans Ic ballon, cntrainant 
avee lui les microbes qu’il tient en suspension. Fermons immediatc- 
ment la pointe k la lampc ot gardens les ballons k 3o-4oo : les mi- 
crobes amenes avee Pair se multi plient et altercnt la limpiditE du 
liquide, grkee k quoi il cst facile de juger du dovcloppemcnt micro- 
bien. 

Or, quandon faitcetessai avee une sorie de ballons, unc vingtainc, 
p. cx., on constate que lous les ballons no so peuplent pas; il y en 
aura la qui sc Iroubleront p. ex ct 8 qui dcmeurcront limpides, done 
steriles. G’est done qu’on pout trouver dans ralmospberc dos volumes 
tic 3oo c. c. qui no contiennent pas de microbes vivants. Quant aux 
ballons qui se sont pouplcs, ils nc sc pi'Esontcnt pas lous avee la m6mc 
apparenco : on cn voit ovi Ic liquide domourc clair, mais qui sc re- 
couvrent d’unc pclliculc blanchktrc ou grisklrc ; on cn ^oit ou se dis- 
tingue un Hot do moisissurcs, vertes ou blanches, gagnant peu k peu 
en Etcnduc; on en voit dont touto la masse so trouble, on cn voit 
onfin qui pronnent unc coloration nouvcllc, etc. Et si on examine au 
microscope le contonu d’un do ccs ballons, on n’y rcconnait quo des 
gormos d’unc mEmc osp5ce. N’est-co pas Ik la prouvo qu’un soul mi- 
crobe ou tout au moins quo des microbes d’uno sculo cspcco so Irou- 
vaiont dans les 3oo c. c. d’air qui ont penEtrd dans lo ballon? Quol- 
ques ballons souloment, pou nombroux lo phis souvont, ronforment 
plusieurs formes microbionnes. 

On a amorcE jadis, k I’aido do cetto methodo rEludo des microbes 
do Pair ot notammout elabli les regies los plus genEralcs fixant les 
rapports do lours nombros dans diverscs conditions du milieu. 

En general, lo nombro dejs microbes do Fair est d’autant moindre 
quo Pair cst plus calmo (local clos), que los poubsieros s’y sont plus 
loijgucmcnt deposEos ct n’ont pas 6to romisos on suspension par des 
inouvoments imprudents dos expErimontatonrs, d’autant moindre 
(luo Pair osl plus see ot plus onsoloillE,d’aulant moindre qu’on s’ElEvc 
plus dans Patmosphero. 
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De la rareti des microbes dans Vair derive celte conclusion que la 
contamination des milieux organiqaes ne doit itre rapporiee que pour une 
faihle pari d Vair amhiant, et qne ce sont les poussieres dcposdcs sur 
les objets divers, sur ou dans les ballons et tubes p. ex., ou I’cau, 
qu’il faut incriminer pour la part prdponderante. Et, s’il est bon, 
ffuand on proc^de aux sterilisations de veiller a eliminer les microbes 
<le Fair, il importe surtout de s’occuper des microbes des poussieres ; ii 
importe de steriliser surtout les liquides, les instruments, les vases 
employes. La pratique chirurgicale, hygicnique et industriellc juslifio 
ces recommandations sugg^rdes par I’dtude des microbes do Fair. 

Les eaux renferment des microbes, en quantitds extrdmement 
variables du reste, suivant lour origine et les conditions dans les- 
quelles dies se trouvent. L’4tude des microbes des eaux est du ressort 
(le Fhygi^^ne pratique et se rdduit essentiellemont des questions do 
numeration, de determination ou de sterilisation, e’est-k-dire k des 
questions de technique qui ne rentrent pas dans le cadre de cot ou- 
vrage. 

Le sol, et surtout le sol culiive renferme un nombre immense de 
microbes. Leur etude est essentiellemont du ressort do Fagronomic, 
ct, comme celle des microbes des eaux, se ramene surtout a des ques- 
tions do dderminations et de numdrations. II nous suffira d’en avoir 
note Fexislence. 

La dissemination des microbes se fait essentiellemont par les eaux 
courantes, qui entralnent avoc elles les microbes qu'elles renferment, 
ot par Fair dans lequel les vents soufQant k la surface du sol et des 
-eaux mettent en suspension les poussieres microbiennes, ou les gout- 
teletles d’eau chargdes de microbes. On peut dire que les microbes do 
Fair sont en gdndral les microbes des eaux ou du sol, mobilisds ot 
Yoyageant. 


Arthcs. — Micros. 
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CHAP IT RE II 


LES CONDITIONS 
ET LES 

MANIFESTATIONS G^N^RALES 
DE LA VIE DES MICROBES 


SOMMAIRE. — Conditions ginirales physiques ei cUmiques de la vie 
des microbes. — De la divevsiiS des microbes. — Action de la chaleur 
sur les microbes des infusions; action du froid el de la chaleur: 
temperatures minima^ maxima, optima. — Mori des microbes sous 
Vinfluence de la chaleur : distinction des microbes et des spores. — 
Etude des cultures pures. — Action de la lumiere sur les microbes : 
difficultds du problime. — Composition chimique du milieu, et ddve- 
loppemeni des microbes; distinction des sxibstances alimentaires et 
des substances non-alimentaires. — Etude de I* Aspergillus niger et 
du liquids de JRaiUin : influence des sels de zinc et des sels de fer, et 
remarques A la suite de ceite 4tude ; influence des sels d* argent et 
remarques it ce prop os. — (In mot sur les antis epiiques \ dilicaiesse 
de leur 4ludc. 

Principal es manifestations vitaUs des microbes. — La mobilitd mi- 
crobienne et ses conditions; les d4placements microbicns, tropismes, 
taxismes, chimiotaxisme. — Multiplication microbienne et sa gran- 
deur; les spores et leur signification; leurs propridtds. — Nutrition 
microbienne ; paralUlc de la nutrition des animaux el v4gitaux et de 
la nutrition des mici'obes. — Composition des corps microbicns, — 
Nutrition azoUe ; Us deux sources ; le microbe miniralien, — Nutri- 
tion iemaire de V Aspergillus : sucre et acidc tartrique; quelques 
reflexions a propos de cette 4tude. — Digestion microbienne. — 
Vanabilitd des microbes. — Exemples de ckangements morpholo- 
giques et hiologiqucs. — Adaptation des microbes aux conditions qui 
leur sont imposdes. 

Les microbes sonl des etres vivanis : certaines condi- 
tions physiques et chimiques ne sont-elles pas n^cessaires 
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k la conservation et a la manifestation de leur vie, comme 
certaines conditions physiques et chimiques tr^s strictes 
sont indispensables ala conservation et k la manifestation 
de la vie des animaux et des v6g6taux ? 

Le grain de bU ne gcrme que s’il ost dans un milieu liumidc et a 
une temperature comprise entre des limites empiriquemcnt ddtcrmi- 
nables ; la plantulc de ble no sc ddvcloppc normalemcnt ot n’tSvolue 
jusqu’h la formation do l’<5pi et ii la maturation des grains quo si la 
temperature cst convcnablc, si I’atmosphere renferme un peu d’acide 
carbonique, si le sol contient tolles malieres organiques azotees et tels 
sols min<5raux, si la lumi^ro solaire vient cclairor aes parties 
acriennes. 

Le grain do bl^ ne gcrme pas en milieu sec ou an voisinage do 
zero : il est alors en 4tat de mort apparente ou de vie latente, attendant, 
pour manifester sa vie, que les conditions defavorables actiicllcs aient 
fait place aux conditions indispensables not4es lout h rhouro. La plan- 
tulo s’etiolerait si Vair atmospherique clait lotalcmcnl privc d*acido 
carbonique, si le sol 4tait depourvu de mati^res azotees : co serait la 
maladie, le depermement, fmalement la mart. La planlule se desscche- 
rail si Fair etait trop chaud, si le sol nc renfermait plus d’eau. Ce 
serait encore la maladie, Vaffaibllssernent et la mort si des substances, 
qu’on reunit sous le nom general de poisons, ctaient incorpor^es au 
sol ou mdlangees h Fair atmosphdriquo. 

Quelles sont done les conditions de milieu indispen- 
sables a la vie, au d^veloppement, k la multiplication des 
microbes ; quelles sont les conditions qui en d^terminent 
la mort apparente, ou la maladie, la faiblesse et la mort 
rdelle? 

Uno remarque lout d’abord. Nous avons tendance ^ considcror les 
microbes comme tres semblablcs entre cux, eii raison do cc que 
nous n’avons pas de moyens asscz pr6cis pour cn rcconnaitre lasirac- 
ture intime ot par suite pour en saisir la vari6l6. Or ils sont poul-6trc 
aussi dilferonts quo pouvent F6tro les animaux ot vrg6taux Icrrcslres 
et matins. II ne doit done pas dtre plus facile, pour oux, quo pour 
les animaux ct vdgetaux, de fixer en bloc, avee quolquo prtScision 
num4riquo los conditions n<5cessairc8 Si lour d^Yoloppomcnt ou les 
rcsultals do Faction exerc^o sur cux par los divers agents physiques 
ou chimiques que nous pouvons employer dans nos (Studos. 

II cst ndcossairc de roster dans los g6n6raUie$, et, si Fon veut (5non- 
cer quclquos lois d'ensomble, de no pas oublicr qu’il pcul y avoir dos 
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exceptions, parfois de nombreuses, souvcnt de grandes exceptions, 
Une etude microhiologique prStendant d Vexactitade, doit porter sur une 
esphce microbienne, et non pas sur tous les elres de ce vasie embranche- 
menu Toutefois, comme en toute (Stude biologique il est utile d’avoir 
dcs directions, nous allons examiner Ics problfemos quo nous venons de 
poser d’une facon assez generate et di^s lors approximative : nous arri- 
verons k des resullats pr<5cieux, mais qu’il ne faudra pas consid^rer 
comme intangibles et absolus, et que, tout an contrairo, il faudra 
ensuite corriger et altenucr pour les concilier avcc les r4sultats quo 
fournira I’dtude particuliere des divcrsos espices. 

Nous prendrons comme exemples les microbes qu’on trouve dans 
les infusions organiques en putri/aciion, et nous jugcrons de leur vie 
eu de lour mort, do Icur faiblcsse ou do lour puissance en suivant la 
marche de la putrefaction ct en tenant comptc soil do la precocite do 
son apparition, soit de Vintensite de son ddueloppcmenU 

A basse ietnpdrainre,, p. ex. au voisinage imm6diat de 
0°, les microbes ne manifestent leur vie ni par leur multi- 
plication, ni par des actions chimiques exeredes sur les 
ddments du milieu. Les liquid es organiques ne se putr6- 
fient pas h 0® : la congelation ou le refroidissement de ces 
liquides au voisinage imm^diat de 0® assurent leur con- 
servation integrate, en mettant en dtat de mort apparente 
les microbes qui y sont contenus ; mais non pas leur st6- 
rilit6, car ces liquides subissent la putrefaction, quand, 
apres les avoir refroidis ou congeies, et maintenus m6ine 
tr^s longtemps a ces temperatures basses, on les ramene a 
une temperature compatible avoc le developpement des 
microbes, meme si toutes precautions oni ete prises pour 
qu’aucun microbe exterieur ne puisse souiller, durant ou 
apres le rechauffement, le liquide anterieurement refroidi. 
On peut m^me refroidir tres fortement au^dessoiis de 0^ 
les liquides organiques, les amener apres congelation a 
• — 20® et au dela sans obtenir le plus souvent d’autres re- 
sultats que ceux qui viennent d’etre notes poor le refroi- 
dissement k 0®. Le froid s'oppose a la putrefaction cn 
mettant en 6tat de mort apparente les microbes^ mais il 
ne sUrilise pas. 

Si, k partir de 0®, on iUve la tempdrature des liquides 
organiques, on constate que la vie microbienne avec sa 
double manifestation de developpement des microbes etdc 
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modification du milieu (et en particulier de putrefaction) 
ne tarde pas a se reveler. A une temperature g6neralement 
comprise entre 5 et 10°, les liquides organiques se peuplent 
lentement mais progressivement. A une temperature plus 
elevee, renvahisseinent microbien est beaucoup plus ra- 
pide et ses consequences chimiques plus precoces et plus 
accentu6es, et d aiitant plus que la temperature esl plus 
elevee, jusqu’a un optimum qui ne difiere generalement 
pas beaucoup de 40° (37 a 42°). Au-del^ de cette tempera- 
ture, la vie microbienne se ralentit, et, pour une elevation 
de quelques degres seulement cesse de se manifester (vers 
42 45° en general). Ces faits nous amenent a considerer 

des tempdralures minima, optima et maxima compatibles 
avec Taction vitale microbienne, les microbes se develop- 
pant et modifiant le milieu quand celui-ci est h une tem- 
perature comprise entre le minimum et le maximum, et 
se developpant d’autant mieux et modifiant d’autant plus 
le milieu que la temperature de celui-ci est plus voisine de 
Toptimum. 

Si une liqueur organique (eau de levure, par exemple) a 
etc portee a 60°, e’est-a-dire a une temperature superieure 
au maximum compatible avec les manifestations vitales 
des microbes qui la peuplent, et si on rainene cette liqueur 
a 35-40°, p. ex,, on constate que la putrefaction ne tarde 
pas k s’etablir et les microbes a se multiplier. En faut-il 
conclure qiTau dela de la temperature maxima les mi- 
crobes ont ete mis en etat de mort apparente et non pas 
reellement tues? Ou faut-il imaginer que les microbes, 
sous leur forme vegetative, e’est-a-dire active (se multi- 
pliant ct produisant des transformations chimiques du 
milieu), ont 6te tues, tandis que les microbes, sous leur 
forme spore, c'est-<^-dire inerle, ont resiste, attendant 
pour regencrer les microbes sous forme vegetative que les 
conditions ambiantes soient redevenues favorables. 11 est 
difficile, pour ne pas dire impossible de choisir entre ces 
hypotheses, quand on experimente surles liquides peuples 
de microbes divers ; on y reussit mieux quand on etudie 
les proprietes des cultures de microbes d’une seule espfece, 
ou, comme on dit, des cultures pares. 
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Les cultures piires obdissent aux lois gdndrales que nous vcnons do 
rcconnaitro. Toutcs sont cn dtat de morl apparente pour unc tempe- 
rature asscz basso, gdndralcment voisinc de o® j mais lo minimum do 
temperature compatible avoc ledcveloppcmentmicrobien varie d’uuc 
osp^ice a Tauire : tant6t il est assez voisin de o® ; tant6t il est do quol- 
ques 8 il 10° supdricur ii 0°; parfois mdmo il est plus dlovd et cxcep- 
tionnellement notablemcnt plus dlove. Toutes se ddveloppciit d’autant 
mieux que la temperature s’dlbve davantage juaqu’a un optimum qui 
gdneralemont est compris entre 87 et 4o ° ; mais, ici encore, on note 
quelqucs exceptions pour Icsquellos I’optimum est infdrieurou supd- 
rieur ('tcllo espece, par oxcmple, aura son optimum k 25 - 3 o° j tello 
autre ii 42 - 45 °). Toutes sont paralysdes dans leur dcveloppoment 
el dans leur activitc cliimiquc k partir d’unc temperature maxima, 
qui, tres generalcmcnt, est de quelques degrds superioure ii 5o°, en 
tons cas infdrieure k 58 - 6 o° j mais exceptionnellement quelqucs 
especes vivent encore k des tempdratures beaucoup plus dlovees, 
depassant mdmo 70® (on ddsigne ces ospdees sous le nom do microbes 
thermophiles). 


Si les dtudes relatives a Taction de la chaleur sont faites 
sur des cultures pures, on reconnait que les especes non- 
sporogenes sont rdellement tuees k la temperature ma- 
xima, et que le liquide qui les contient est totalement st6ri- 
lisd par chauffage k cette temperature (et en general k 60®) ; 
on reconnait d’autre part que les especes sporogenes ne 
sont pas supprimees dans les liqueurs qui les contiennent 
par chauflage k cette temperature (et en general k CO®) ; il 
faut les chauffer plus fort pour detruire la spore en meme 
temps que la forme vegetative : Texperience permet, pour 
chaque espece, de fixer cette temperature mortelle pour la 
spore; elle varie d’une espece a I’autre. On pent dire que 
la temperature mortelle pour la spore, quelle qu'elle soit, 
n’est pas superieure k 120® (maintenue 4/2 heurc) en milieu 
humide, ni a 160® (maintenue 4/2 heure) ^ Tetat sec. G’est 
pourquoi nous avons note au cliapitrc precedent que, pour 
steriliser un liquide organique a coup sdr, il faut le porter 
1/2 heure k 120®, et pour steriliser des instruments ou 
appareils secs k coup sur, il faut les porter 1/2 heure au 
four k flambcr k 160-180®. 


Il conviont do notcr encore quo los tempdraturos minima, optima 
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e\ maxima, correspondant au developpemont d’uno especc donn6c, 
n’ont pas des valeurs immuables : ellos diSpondent en effct de la com- 
position et en particulier do la reaction du liquido constiluant le 
milieu ambiaiit. Les nombres que fournissent les expdrimontateurs ne 
sont done rigourcusement exacts ct valablcs quo pour I’espece consi- 
d6r6e et pour lo milieu employe. 

La lumicre ot on particulier la lumihre solaire agit-ollc sur les mi- 
crobes, soit pour favoriscr, soit pour ralentir ou arrdter lour dcvclop- 
pemeni ? La solution du probUme, simple en apparonce, ost tres 
ddlicate en r4alit4, car il imporle de prendre tcUes dispositions qiii 
permoltront d’41iminor totalement les rayons calorijiqiies accompa- 
gnant les rayons lumineux (afin de ne pas considdrer comme consd- 
quence de V insolation ce qui serait consdquence de VSehaaffement)-, ct 
de distinguer ce qui reldve, quand il s’agit d’une action cxclusive- 
ment lumineuse, de la modification de composition du milieu par la 
lumiere et ce qui relive d’uno modification des microbes. 

Pour rdaliscr ccs impdrieux desiderata, on fait passer la lumiere 
employee a travers une solution capable d’absorber ses rayons 
calorifiques cl de la rendre lumiere rigourcusement froide. D ’autre 
part, on soumot ^ Paction de la lumiere les microbes souls (soit 
apros dvaporation du bouillon, soit on culture) ot on les transporto 
onsuilo en un milieu nulritif non-insold pour y suivro leur ddvelop- 
pement. 

Quand on proedde ainsi, on constate d’uno fagon gdndrale quo la 
lumiere agit sur les microbes et sur leurs spores pour les rendre 
moins facilement cultivables, et mdmo, dans des conditions conve- 
nables d’intensite lumineuse, do durdc d’dclaircmont ot de composi- 
tion du milieu, lout ii fail incultivables. 

La durde de I’dclairement ndeessaire pour steriliser une liqueur 
microbienne varie considdrabloment suivant quo le microbe pout avoir 
ou ne peut pas avoir de spores, suivant Pespdeo microbienne, suivant 
la nature de la lumidrc (ce sont les rayons chimiques seuls, bleus ou 
violets qui agissent sur les microbes), suivant son intensitd, suivant 
la composition chimiquo du milieu. G’est dire qu’aucun nombro no 
pout dtre citd ; chaque cas particulier doit comprondro une determi- 
nation propre, les rdsultats obtonus n’dtant valables quo dans les con- 
ditions rigoureuses qui ont dtd rdalisdes dans Possai. 

La composition chimiqne du liquide dans lequel se 
ddveloppent les microbes exerce une influence parfois con- 
siderable sur leur multiplication et leur activity vitale. La 
putrefaction banale des liquides organiques, par example, 
lide h la pullulation de nombreux microbes s’dtabiit plus 
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•vite et plus ^nergiquement en un milieu I6gerement alca- 
lin qu’en un milieu neutre, en un milieu neutre qu’en un 
milieu acide, toutes autres conditions cxp^rinientales, phy- 
siques ou chimiques, 6tant identiques. 

En cette 6tude, il parait au moins utile de grouper en 
deux categories les matieres constiiuantes du milieu ; — 
les unes representant les aliments du microbe, c’est-a-dire 
les substances qu’il emploie k la formation, k I’entretieiir 
ala reparation de son protoplasma, on aux depens desquels 
il se fournit de Tenergie dont il a bcsoin pour vivre et se 
developper ; — les autres, qui ne sont pas des aliments, 
n’etant assimilables ni directement, ni apres transforma- 
tion. 

L’experience demontre que les microbes subissent ou 
peuvent subir plus ou moins fortement Tinfluence d'ei6- 
ments appurtenant a ces deux categories de substances : 
la rarete ou Tabondance d’une substance alimentaire, son 
etat physique, son degre de simplification chimique jouent 
un r61e generalement important dans le developpement 
des cultures ; et, d’autre part, la presence ou Tabsence de 
certaines substances minirales inassimilables peut acce- 
lerer ou ralentir, exalter au maximum ou arreter totale- 
ment un developpement microbicn. 

Il conviont, au lieu do roster dons los g<Sndralitos improciscs^ 
d’examinor un cos particulior, celui do V Aspergillus niger, cultivo sur 
lo liqnkle de Raulin, p. ox., (malgi’d qu’il s’agisso d’unc moisissarc ot 
non d’un microbe), parce quo cotlo etude faitc avee une admirable 
maitriso a conduit ^ des conclusions comportant des enseignomonts- 
g(5neraux de la plus evidonlo importance. 

L' Aspergillus nigor est une moiaissuro qui pousso bien sur dos tran- 
ches do citron, ou sur du pain imbibe do vinalgrc, ou sur Toau do 
levuro acidul^o, exposes h Fair. 11 ost constilue par dos filaments 
greios onchcvMres so devcloppant dans lo milieu nourricior ot dos- 
quels s’612>vent au-dossus do co milieu do potits prolongomonts vorli- 
caux, portant lour oxtr6mit<S spheriquo dos files do spores noiros. 
Or on posstdo une formule do liquido nutcitif {liquids de Raulin), qui 
conviont si morveillousomcnt bien h coUo moisissuro qu'ollo s'y pro- 
duit infinimont plus rapidemont ot abondamment quo sur tout autre 
milieu naturol, do coux sur losquols on voit so d6voloppor spontand* 
ment ce micro-organismo. 
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Le liquide de Raulin a la composition suivante : 

Eau : I 5 00 grammes. 



GRAUMCS 


GRAMMES 

Sucre candi 

70 

Carbonate de magnesio.. 

o, 4 o 

Acide tartrique.. 

4 

Sulfate d’ammoniaquo. . 

0,25 

Nitrate d’ammoniaque. 

4 

Sulfate do zinc. , 

0,07 

Phosphate d’ammonia- 


Sulfate do fer. , . . 

0,07 

que 

0,60 



Carbonate de potasse. • 

0,60 

Silicate do potasse. . . 

0,07 


Versons ces i 5 oo c. c. de liq^ide dans une cuvette rectangiilairfr 
de 28 et 3 5 cm. do cote : lo liquide y forme une couche de 3 cm. 
d’6paisseur. Plagons k I’etuve k 87®, recouvrons d’une lame de verre, 
sans former herm^liquemenl pour ne pas isoler de Tatmosphere ; 
semons des spores d’Aspergillus sur ce liquide. Au bout de 24 h.., la 
surface du liquide cst recoiiverte de filaments blanchktres, formant 
membrane de plus en plus epaisse. Apres 48 h., la membrane devient 
jaunktre, puis brun fonco ; apres 3 jours, elle est noire. A ce mo- 
ment, enlevons cetto membrane trks consistante, serrons-la entre les 
doigts, pour en oxprimcr le liquide, etalons-la sur une plaque de 
verre, dess6chons-la k 100® et pesons-la. Une seconde r^colto pousse 
d’ailleurs sur le liquide ot est pr^levde 3 jours plus tard et trait^e de 
m^me. Los deux recolles reuni es representent approximative ment 
25 gr. dans les conditions notees ; le liquide do Raulin est d’'ailleurs 
k pou pres dpuis6 par ces deux rdcoltes. 

Dons le liquide de Raulin, il y a des matilres alimentaires, grkce 
auxquelles sont constituds les tissus de lamoisissure : le sucre, I’acide 
tarlrique, les sels d’ammoniaque. Mais il y a aussi des elements mine— 
raiisOf qui, sans doute, ne sont pas constituents necessaires de la moi- 
sissure : Ic sulfate de zinc et le sulfate de fer, par ex. No tons qu’on 
peut obtenir une rccolte d’Aspergillus sur des liquides de Raulin pri- 
Ycs de cos sels, tandis qu’on ne saurait supprimer les sels ammonia- 
caux ou le sucre, sans que le liquide dovienne rigoureusement 
sterile. 

Laissant de c6td los matikres alimentaires, dtudions le role de ces* 
dl 4 ments min 4 raux. 

R( 5 alisons un liquide de Raulin sans sel de zinc, mais, pour le reste, 
de composition normalo : la rdcolte, faile comme il a 4 t 4 dit, ne re- 
pr^sente plus que 2,5 gr. au lieu de 26 gr., soit i/io. N’est-il pas 
remarquable quo la presence dans la liqueur de i/aoooo de sulfate 
do zinc ait de si grandos ot si inattendues consequences ? — Reali- 
sons un liquids de Raulin sans sel de fer, mais, pour le reste de com- 
position normale, la rdcolte obtenue, les conditions demeurant les 
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m^mes, n’est que de 8 gr. 5 soit h peu pres le tiers de ce qu’elle < 5 tait 
siir liqiiide ferrugineux. — Si on supprime la potasse^ la rccolte tombe 
h I gr. (i/a 5 de recolte sur liquide normal) ; si on supprime la ma- 
^nesie, elle tombe k o gr, aS (i/ioo do r^colie sur liquide normal). 

La presence des mati^res minorales dans le liquide do Raulin, 
dans Ics proportions adoptdes tout au moins, constitue done une 
condition favorable au ddveloppement do I’Aspergillus, Tinfluonce 
^:lifferani d’un sol a I’autre dans do considerables proportions. 

Nous ne saurions dire par quel mccanisme cos malieres mintSrales 
interviennent dans la prosperity d’une culture : nous notons provi- 
soirement Ic fait sans pouvoir Tintorprotcr. 

Supposons qu’on ait cultivc TAspergiilus sur un liquid© de Raulin 
no contenant pas de sel de zinc ; on a recueilli on deux fois les qucl- 
ques 2 gr. 5 qui ont poussd en 6 jours. On ajonle alors au liquide 
los 70 mgr. de sulfate de zinc qui lui manquaicnl : on obticnl une 
culture aussi vigoureuso et abondanle quo si ellc avait pousstS surun 
liquide de Raulin n’ayant pas encore sorvi, et ce rysultat ne saurait 
surprendro. Mais supposons qu’on ait cultivd PAspcrgillus sur un 
liquido de Raulin no contenant pas do sel do for : on a recueilli on 
deux fois les 8 gr. 5 do recolto qui ont poussd en G jours. On ajoutc 
alors au liquide les 70 mgr. de sulfate do for, cpii lui manquaient : on 
n’obtient qu’une rdcoltc eminomment gr6Io otpeuabondante, commo 
•on en oAt obtonii une si on I’avait rccucillio sur un liquide non fer- 
rugineux. Voilti un rdsultat inaltcndu : la premiere culture n’a pas 
.pu priver Ic liquide do matidros alimontaires au point de le rendre 
presque sterile, car elle a etd pou abondanto. La liqueur somble ren- 
formor maintenant quolque substance qu’ollono renfermaitpas quand 
elle dtait neuvo, substance qui no so produit pas dans les liqueurs 
sans zinc, mais qui so forme dans les liqueurs sans fer, ot qui oonsti- 
tiic une condition ddfavorable au ddvcloppomcnt do TAsporgillus. 

Ainsi cos deux sels do zinc et do for qui, chimiquemont, reprdsen- 
tont dos composes analogues, no sont pas dquivalcnts on microbio- 
logie 5 le sel de zinc introduit dans la liqueur une condition favo- 
rable au ddveloppemont j lo sol do for intorvient.aulromont ; quand 
il 'est prdsont, 1’ Aspergillus ne ddvorso pas dans la liqueur quelquo ^ 
produit qui modifio dofavorabloment la composition du liquide nour- 
ricior et arrdto lo dovolopperaont do la moisissuro. II no faut done 
pas, quand on fait do la microbiologio ot plus g6n6ralement do la 
biologic, subir trop compiytomotit la tyrannic chimiqne ot concluro do 
I’identitd ou de I’analogio clumiquo & ridentitd ou k I’analogie d’ac- 
tion biologiquo : los faits ci-dossus rapportds nous invitent k la pru- 
dence. 

Autro roraarque. L’Aspergillus so constituo aux ddpens des (Sldments 
du milieu qu’il transforme : uno partie so Rxo on sos tissue j dos rdsi- 
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dus sont vraisemblablemcnt abandonnds au milieu ambiant: en mi- 
lieu ferruginoux, ces d^chets d6vers6s dans le milieu no sont pas 
ddfavorables k la vie de la moisissure ; en milieu non ferrugineux, 
ils sont nettement d^favorables. Les riisultats cliimiquos de I’activito 
Vitale de I’A-spcrgillus varient done suivant la composition du milieu. 
O’est dire que les actes chimiques qui accompagnent la vie microbienne 
ne sont pas rig our easement immuables ; ot, s’il ne nous cst pas permis, 
cn raison de rinsuffisance des exp4riences, de dire que cos actes sont 
varies kl’infini, nous pouvons au moins conclure qu’ils peuvent dtre 
divers, et assez divers pour que Ton puisse aisdment le constater, 
Voilk qui nous fait toucher du doigt la complexite des phenomhnes 
de la vie, mime chez les etres les plus simples, auxquels nous aurions 
tendance k attribuerles regies de conduiteles plus strictes et les moins 
nombreuses. Et cela nous met en garde centre la promulgation de 
lois qui ne reposeraient que sur des observations suporficiclles, par- 
tielles ou spdcialcs. 

Derniere remarquo. En dtudiant I’alimentation azotce ou hydro- 
carbonce des microbes, on constate que les espices voisines, ou mdme 
les genres voisins ont tres approximativement les m6mes besoins : les 
divers Aspergillus, les Penicillium, en general les moisissures se d6- 
veloppent dgalement bien, ou k pea pr^s, sur les fruits acidcs j ct, 
ceux-ci, abandonnds aTair, serecouvrent de taches de moisissures de 
diverses formes et couleurs, sans qu'il y ait do coutume predomi- 
nance d’une espfece. 

Avec lo liquido de Raulin exposd k I’alr non ensemenco, il en est 
autrement : en general, PAsporgillus soul s’y d^veloppe en abondanco, 
non pas que le liquide soit incapable de nourrir d’aulres moisissures 
{on s^assurc qu’il les nourrit fort bien en Tensemen^anl avec des spo- 
res diverses), mais parce que le ddveloppement de F Aspergillus y ost 
si prdcocc, si abondanl, si rapide que les aulres esp^ces no trouvent 
plus place pour vi^Te k c6td de lui. Ces conditions favorables sont 
erddes ici par ces matieros mindrales, qui participent k la constitution 
du liquide de Raulin, et dont la nature et les propridtds sont celles 
qui convionnentk cette moisissure kFexclusion des autres. Et si nous 
n^avons gudro d’experiencos dquivalentes k celles-ci, il n*est sans douto 
pas absurde d’imaginer qu^on pourrait trouver pour un autre Asper- 
gillus ou pour unc autre moisissure, tels selsmincraux ou tellos com- 
binaisons do sels et tellos proportions do ces sels qui rdalisont pour 
cos aulres espdeos ce qui a etd rdalisd pour TAspergillus niger par 
les sels du liquide de Raulin. Si, pour chaque espdee microbienne, 
nous avions lixd ces conditions spdciales, nous aurions fourni k la 
tochniqpe de Fisolemont des espeecs microbiennes un prdcieux ins- 
trument. 

Nous avons reoonnu dans les liquides do Raulin non-ferruginoux 
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sur lesquels avail pouss6 une maigre rdcolte d’ Aspergillus laprdsenco 
d’une substance diriv^e de ractivit<S vitalo do la moisissure ct qui est 
d6vaforablo k son developpemenl. Nous pouvons trouvor dans noire 
arsenal chimicjuo des produits 4galement defavorablos h ce develop- 
poment. 

Supposons qu’k i 5oo c. c. do liquido de Raulin, nous ajoutiona 
I mgr. de nitrate d’argent soil i/i 5ooooo et quo nous cnsemcncions- 
lo liquido ainsi modifid avec des spores d’Aspergillus j nous constalons 
que collcs-ci no s’y devoloppent pas dans des conditions gcndrales ou 
le liquide de Raulin sans argent donne los morvcilleuses cultures 
dont nous avons ci-dessus parl6. Noions quo si, au lieu d’ajouter cette 
tres minime proportion de sel d*argcnt avant ronsomoncomenl des 
spores, nous avions laiss^ celles-ci germor, et si nous avions ajout6 la 
liqueur argentique alors que la germination (Stait choso accomplie,. 
24 h. apres ronsemencemont, p. ex., la culture so filit produite sans^ 
retard ct sans d^chet (au moins pour la dose indiquee). Cos intdres- 
santes observations conduisent k formulcr deux romarques. 

D’abord, le sel d’argent, dans la proportion do i/i5ooooo no 
s’oppose k la germination des spores, quo si ce sont des spores d’As- 
porgillus nigor ; il ne s’opposo pas k la germination des spores des. 
Gspkcos et genres voisins : il est dans la scrio des agents ddfavorablos. 
CO que les scls de zinc ct de for sent dans la sdrio des agents favori- 
sants : e’est-k-dire spdcifique vis-k-vis do rAsperglllus nigor. Oncom- 
prend sans peine combien il serait avantageux quo nous connussions 
pour ebaquo microbe uno substance spdciHquo agissant comme anta- 
gonisto sur lui et sur lui soul, ot tout lo parti qu’on pourrait tiror 
d’uno telle connaissanco, ot dans la tochnique microbiologiquo de 
laboraloire et dans lo Iraitcmont rationnol des maladies micro- 
biennes. 

Et puis, Ic sel d’argont s’opposc k la germination de la spore, 
mais non au ddvcloppomcnt do T Aspergillus quand sos filaments so 
sont dejk formos : los conditions ddfavorablcs no sont done pas les 
mdmos pour la spore et pour la forme vdgdtative, pour la germina- 
tion ot pour la croissance ot la fructiRcation. On comprend diss lors 
aisdmenl quo deux auteurs pulsscnt proclamor dos rdsultats dilTuronts, 
\oiro opposds, k la suite d’uno dtude idontiquo on apparcnco, ot quand 
on lit suporficicllcment lomdmoire, mais qui on vdrito ost dilloreritc : 
si p. ox. un cxpdrimontatcur a onsemoned do spores d’Aspergillus 
nigor lo liquide de Raulin argontique, il constatera quo lo ddveloppc- 
mont ne so fait pas ; il on cunclura pout-dtre sans plus ample in formd, 
quo lo nitrate d’argont k i/i Sooooo est toxiquo poxir colte moisis- 
Kuro j — un autre oxpdrimontatour a ajoutd le sol d'argont au liquido 
alors que commence k s’dtolcr la lame d’Asporglllus, il constatera quo 
lo ddvoloppomont n’est pas ontravd ; il on conclura peut-dtro, sanst 
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plus chercher, que le scl d’argent n’est pas toxiquo k cotte concentra- 
tion pour r Aspergillus. Les deux conclusions sont oppos<5es certes, 
Qiais en apparence seulement et parce que les auteurs n’ont pas expose 
avec assez de precision la nature de leurs rechcrches ct oublie de 
specifier les conditions de leur realisation. En presence de rdsultats 
conlradictoires, il importe de remonter aux faits ; on trouvera la 
cause des differences dans les differences dcs conditions de I’expc- 
rience, il ne faut jamais I’oublier. Une etude dans laquelle subsistc 
quelque contradiction est une dtude suporficioUe, qu’il faut reprendre 
cn la prccisant. 

Apres cettc incursion dans Ic domaine des moisissures (qui n’a pas 
4td inutile certes, car elle nous a appris biendes choses importantes), 
rentrons dans les gen4ralites qui font Tobjet do ce cliapilre. 

Certaines substances ajout^es au milieu dans lequel se 
d6veloppent les microbes arretent ce d^veloppement en 
tuant microbes et spores. On d^signe ces substances sous 
\e nom d'aniiseptiques. Elies sont nombreuses et diverses, 
appartenant k des families chimiques, qui n’ont pas n^ces- 
sairement de ressemblances mSme legeres. Parmi les plus 
employees citons : des sels de mercure et des sels d'ar- 
qeniy sublimiy biiodnre de mercure^ nitrate d'argenl; les 
ohenols et crhols ; Valddhyde formique, Yacide sulfu- 
reux^ Veaa oxygdnee, Yozone, le chlore^ le brdme^ I’tode 
et quelques-uns de ses composes, les acides mindranx, 
ies anesthesiqnes (4ther et chloroforme'), le fluornre de 
sodium, etc. 

L’6tude scientifique des antiseptiques est minutieuse et 
delicate. La dose minima ioxique depend en effel de nom- 
breux facteurs : Tespece microbienne, son 6tat actuel 
^forme vegetative ou spore), la nature et la reaction du 
milieu de culture, la temperature, la duree de Taction. 

Pour avoir oubli(i de fixer rigoureusemcnt les conditions de leurs 
cssais, pour avoir gen4ralis6 leurs resuUats prematurement, les obser- 
vateurs ont parfois prdsentd des r^sultats discordants j pour avoir 
appliqud sans tenir compte des variations de la puissance antiseptique 
scion les conditions ci-dessus notces, les tecbniciens ont parfois subi 
de regrettabtos 6checs. 

Nous n’oublierons pas que les antiseptiques peuvent agir sur lo 
milieu de culture et en altdror profondiment les elements: les sels 
de m^taux lourds (mercure, argent) p. ox. ferment aveo les prot6ines 
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des composes m4tallo-organiqucs insolubles ct inutilisables par les 
microbes ] I’alddhydo formique, le cliloro, Tiode, les acidos forment 
avec ces m^mes protoincs dos composes divers, et il importe, en 
maintes 6tudes scientiiiqucs do tenir compte de ces importantes 
transformations. 

Nous n*oublierons pas non plus que les antisepliques sont en gene- 
ral des poisons protoplasmiques et non pas soulcment dospofso/is micro- 
biens, et qu’ilspeuvenlagir commo to\iqucs sur les dl^monts do Tor- 
ganisme, quand on s’efforce, en les appliquant en quelque lieu du 
corps d’y determiner la mort des microbes qui s’y sont inslalles. 
L’usage des antiseptiquos dans la pratique des traitements th^rapou- 
tiques est 4mincmment delicate, ct, dans cheque cas particulier, lo cli- 
nicien aura k choisir ranliseptiquo convenablc, a la dose convonable, 
c*est-k-diro celui qui pourra remplir son r61o antimicrobien sans 
nuire aux elements du corps, avec losquols il so trouvo en contact, 
d*une fagon grave et irremediable. 

— Les microbes sont vivanls et manifestent leur vie par 
des actes divers, parmi lesquels nous retiendrons les sui- 
vants. Ils se meuvent, ou, tout au moins, un certain nom- 
bre d’entre eux se meuvent ; ils se reproduisent et se mul- 
tiplient ; ils se nourrissent, assimilant et d^sassimilant ; 
ils digerent, ils absorbent, ils transforment et d^sagregent 
les <Sl6ments mat^riels du milieu et ceux de leur proto- 
plasma; ils r^agissent aux influences exerc6es par le mi- 
lieu ext^rieur en se modifiant morpliologiquement ou phy- 
siologiquement ; ils s’adaptent aux conditions nouvelles 
dans lesquelles ils doivent vivre, etc. 

Parmi les microbes^ il en est qui peuvent se mouvoir * 
(Taatres sont tout a fait immobiles. Ceux qui sont mobi- 
les pr6sentent tantdt des mouvenients 6lendus et rapides 
et qui les font progresser vite dans le milieu, tantdt des 
mouvemeiits limil4s et rares et qui ne leur permettent de 
changer de place qu’avec une ddsespdrante lenteur ; parmi 
les premiers, citons les spiriiles ; parmi les seconds, les 
baetdries en gdndral. 

On a ddcrit, chez maints microbes, de fins prolonge- 
ments qu’on a assimilds aux oils vibratiles^ et qui reprd- 
senteraient des organes de motility : leur forme, leur 
nombre, leur dtendue, leur distribution varient considdra- 
blement d’une espcce k Fautre, mais beaucoup de micro- 
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bes, meme parmi ceux qui sont mobiles, n’ont pas r6v6l6 
la presence de cils. 

Pour une mfime espece microbienne, la motility varie 
avec les conditions gtoerales du milieu ; elle est augmen- 
tee par la chaleur et d’autant .plus que la temperature se 
rapproche plus de roptirnum thermom6trique de vegeta- 
tion correspondant k Tespece consideree : elle est diminuee 
par le refroidissement et supprimee pour une temperature 
suffisamment abaissee ; elle est egalement diminu6e puis 
supprimee pour une elevation de temperature faible, an 
del^ de roptirnum. Elle depend de la viscosite du liqiiide 
de culture, ou plus generalement de la consistance du mi- 
lieu ; elle depend aussi de la composition chimique de ce 
milieu, de sa richesse en oxygene, etc., etc. 


Bref, la diversitc la plus grando regno en la matibro; I’ctudo de la 
motilite des microbes ne pent etre faite avoc quelquc precision que 
sur une culture pure, c*est-ii-dire sur des microbes d’une esptee bien 
determin<5c. Mais il n*y a dans cetto diversite rion qui puissc sur- 
prendre, carles microbes reprdsentent un embranchement trbs vaste, 
etles zoologistes rbpeteraient sans doute, sans y changer grand chose, 
tout ce que nous venons de dire pour les microbes, et sans preciser 
davantage, s’il s'agissait de protozoaires. 

Parmi les mouvements microbiens, mieux vaudrait dire 
les diplacements j il en est qui m^ritent une consideration 
speciale ; ce sont les tropismes ou iaxismes, e’est-^-dire 
ces transports dc microbes sous des influences diverses, 
et en particulier les chimiotaxismeSj e’est-k-dire les ma- 
nifestations motrices des microbes mobiles dans un sens 
donne sous I’influence d’actions d’origine chimique. 

Si, par exemple, on plonge dans une liqueur organique 
renfermant des microbes de multiples especes une pipette 
capillaire chargee d’un acide organique, disons d*acide 
malique, pour preciser, on ne tarde pas a reconnaitre que 
certaines especes viennent se grouper autour de la pipette, 
Ik ou Tacide malique diffusant est le plus concentre, tan- 
dis que d’autres especes se sont eloignees de la pipette, 
gagnant les regions ou n’a pas encore penetre I’acide, ou 
tout au moins les regions qui en renferment le minimum : 
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aiiisi se r^velent a Tobservateur le chimiotaxisme positif 
des premieres especes et le chimiotaxisme n^gatif des se- 
condes. 

Les microbes se multiplient quand les conditions phy- 
siques et chimiques du milieu le permettent. La multipli- 
cation se fait par division^ chaque microbe se scindant en 
deux microbes nouveaux, qui tantot s’isolent, tantot res- 
tent adjacents. 

II convient d’insister sur la grande rapidild d’accrois- 
semeniet de division des microbes, dont on peut s’asSurer, 
au moins dans certains cas, par Texamen d’une culture 
convenablement choisie et conserv^e : on a p. ex. constate 
que telle bacterie se d^doublait en2 h., chacune des bac- 
t6ries issues de celle-lk se d6doublant k son tour apres 
2 h., ce qui conduit k la production en 2 jours de 16 mil- 
lions environ de, bact6ries et en 3 jours de 70 milliards 
environ. 

Et cette observation conduit a cette remarque : les mi- 
crobes, in/iniment petiis et par cela m^me infiniment fai-- 
bles, en apparence tout au moins, affirment leur infinie 
puissance en se multipliant k I’infini en un temps tres 
court et en compensant IHnfinie petitesse de chaque indi- 
vidu par le nombre infini de ses proches descendants, 

Les microbes se nourrisseni comme les animaux et v6g6- 
taux, c’est-a-dire empruntent au milieu les dldnienis male- 
riels dont ils ont besoin pour augmenter leur masse en 
vue de leur multiplication, et reconslituer 6ventuellement 
leur protoplasma us6 par les actes de vie et les dUments 
energetiques dont ils ont besoin pour accomplir ces actes 
de vie. 

Le protoplasma microbien no difi^re pas essonliellomcnt du proto- 
plasma animal ou vdg4tal : des analyses approximatives dc masses 
bacillaires, s(5par6es du milieu sur lequel oUes se sent d6volopp(Sos ot 
dess6ch6cs, ont conduit aux nombres suivants : 

Albumine, 63,5 ®/o ; 

Hydrocarbones et cellulose, 12,2 

Cendres, i£,2 «/©; 

Autres substances, i3,i ®/o. 

Ils doivent done former aux ddpens des cl(5ments du milieu nutri- 
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tif dcs albumincs ct dcs hydrocarbones el cellulose, coramc Ics animaux 
ct vdgelaux. Les animaux fabriquent lours albumincs en partant des 
albuminos alimenlaires apris simplification de la molecule, cl decom- 
position onacides amines qu’ils imissent de nouveau en unc synlhfese 
comploxe ; ils fabriquent lours hydrocarbones soil aux d6pens d’hydro- 
carbones, soil aux depens do proteincs alimentaircs. Les vegetaux 
chlorophylliens fabriquent leurs albumines aux d6pcns des nitrates et 
dos scls ammoniacaux du sol, et sans doute aussi de substances azo- 
tdes mal d6finics presentes dans I’humus, et c’ost 1^ une difference 
profonde entro les vdgdtaux ct les animaux ; ils fabriquent leurs 
hydrocarbones et leur cellulose aux Jd^pens de Tacide carbonique 
atmosph^rique sous Tinfluence des radiations lumineuses solaires. 
Notons que les champignons sans chlorophylle ne sauraiont emprunter 
lour cellulose k Tacide carbonique aerien. 

Comment s^alimentent les microbes? De tres nombreux 
microbes se developpent bien sur des bouillons ne conte- 
nant, comme substances azot6es, que des peptones, sur 
du s6rum coagul6 ne renfermant guere, comme substances 
azot^es, que des prot^ines ; on peut done admettre qu’ils 
savent, comme les animaux, transformer les prot^ines 
6trangeres en prot^ines de leurs tissus. Ces memes micro- 
bes, poussant sur les mfimes milieux dans lesquels il n’y a 
pas d’hydrocarbones, sont capables de produire leurs pro- 
pres hydrocarbones et leur cellulose ; on peut done admet- 
tre que, comme les animaux, ils savent tirer des hydro- 
carbones (et de la cellulose) des prot^ines nutritives. Les 
microbes utilisent fort bien les sucres ajout6s k leur milieu 
de culture ; on ne saurait d outer qu’ils peuvent les trans- 
former en leurs propres hydrocarbones. En tout cela, il 
n’y a pas de difference entre animaux et microbes. 

Mais les microbes peuvent, comme les v6getaux, faire 
des proteines aux d6pens de substances azotees non pro- 
teiques et notamment de scls ammoniacaux et de nitrates. 

Nous avons vii pousscr rAspergillus sur lo liquid© do Raulin, qui 
no contiout oOmmo substances azot<ScB que des sols ammoniacaux 
acide min6ral (nitrate, phosphate, sulfate). Los a 5 gr. rdcolt^s ren- 
ferment uno importanto proportion de proteines, qui ne sauraiont 
d^river des minimes quantit^s de prot<5mo8 apport^es par les spore 
qui ont ensemoned le liquid© \ c*est dire quo ces proteines d4rivent 
des sels ammoniacaux. 

AaTHus. — Microb. 3 
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, Les levures, comme les moisissures, mais moins facilemciit ot 
moins abondamment, peuvent se d^velopper siir des milieux pure- 
ment min^raux ne contenant pas trace de prot^ines ; les microbes 
proprement dits le font aussi, mais en g^n4ral plus p 6 niblemcnt 
encore que les levures. 

Tous ces micro-organismes, du reste , se d^veloppent sur des mi- 
lieux organiques contenant les substances azotces sous forme do pro- 
teines, de sorte qu’on peutdire qu’ils tirent I’azole dont ils ont bosoin 
soit des prot4ines soit des nitrates et sels ammoniacaux. Pour fixer 

plus s 6 rement ces notions dans les esprits, nous dirons que on cc 

qui concerne leur nutrition azot4e, les microbes vivent : i® aux dd- 
pens des tissus animaux ou vdgdtaux j 2 ® aux ddpens do matidres 
chimiques mindrales. Dans le premier cas ils sent au regime anima- 
lien ou vegStarien j dans le second, ils sont au regime minSralien. II y 
a des microbes mineraliem facuUatifs, lesquels peuvent s’accommodo'r 
des deux regimes. 11 y aurait des microbes mineraliens obligaloires, 
qui ne se developperaient que sur les milieux exclusivomcnt minc- 
raux. 

Ces fails de synthase protdique Si partir de Tammoniaque par les 
microbes sont interessants : ils nous apprennent que, malgrS leur 
petitesse, ces 4tres poss^dent les mecanisTr^es sans doute complexes qui 
leur permetlent de faire la syntbese des protcines, do lours pro- 
tdines, ^ 

La facultd que possedent les microbes de se multiplier sur 
des n^ieux ne renfermant pas de proteines est h. notcr, car cottc 
propridtd est avantageusement utilisde pour rdsoudro quolquos- 
uns des problfemes, et non des moins importanfs que pose k Voxp6- 
rimentateur le ddveloppement de ses dtudes sur la physiolocio 
microbienne, ° 

Les microbes n’emprnntent pas seulement au milieu ses 
mrnents azotes ; ils utilisent aussi les ^Umenfs ternai- 
res, hydrocarbones ou autres substances. 


e liquide de Ra^n contient 70 gr. de sucre candi ot 4 gr. d’acjdo 
tartnque pour r hire i/s. Or. aprJs 6 jours, dans les Lditions 
coutumiJr^, le sucre a disparu, I’acide tarlrique a notaWomont 
^^minud : 1 ua et 1 autre, Rs ont servi i I’aHmentation de la moisis- 
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ticnt tout au plus to gr. ; done lo sucre participe k la constitution 
matorielle do la moisissure. Si on dose le sucre du liquide h divers 
moments du d^veloppement, on constate qu’Si Tepoque do la germi- 
nation des spores et de la premiere pouss4e v6g4tale la quantite do 
sucre consomm<5c repr^sente le double du poids de TA-spergillus pro- 
duit ; bient6t elle atteint au triple do cc poids, et il en esfc ainsi du- 
rant la plus grande partie do la pouss4e; au moment de la fructifica- 
tion, la proportion augmento encore et considcrablement. Brof, h 
tout moment, le sucre est 2i la fois fournisseur de matierc ct fournis- 
seur d’dnergie. La partie du sucre qui fournit do-l*<5nergie est br^llco et 
transformoe on acide carbonique ct eau j la partie qui sert h la con- 
struction cellulairc forme los hydrocarbones proloplasmiques et la 
cellulose des membranes d’cnvoloppe. 

Quant k V acide tartriqiie, son r61o dans le liquide de Baulin ost 
moins alimentaire quo chimique : il donno k la liqueur une reaction 
acide favorable au d(Svoloppement de TAspcrgillus j ct la preuvo que 
tel est bien son role essentiol, e’est qu’on pout lo rcmplacor par la 
quantite acidimdtriqnenient equivalcnte d’acidc sulfurique sans chan- 
ger sa valour nutritive, Pourtantl’acidc tartriquopeutetreun aliment : 
si on prepare un liquide de Baulin sans sucre, la moisissuro y pousse 
encore, faiblcmont du reste mais certainoment, et parallMement 
Pacide tartrique diminue dans la liqueur, L^acide tartrique est dga- 
lement consomme dans lo liquide de Baulin complct, mais seulcment 
apr&s la disparilion du sucre, jouant lo rAlo d’alimcnt compldmon- 
tairo, pour lo temps de disette. 

Notons quo si Ics microbes s’accommodent gdneralement d’un mi- 
lieu banal pour s’y ddvelopper, il en est qui sont forts exigents (le 
bacille tuborculoux ne pousse bion que sur milieu glycdrind) ; ct sur- 
tout quo pour chaqiio especo microbienne il oxiste, somble-t-il, un 
milieu spdcifique particulikromcnt favorable, dans lequel le ddvclop- 
mont est maximum. 

Il est romarquable do voir un 4tre auquel nous aurions tendance k 
refuser uno organisation histologique comploxc el ddlicato (les baetd- 
riologistos no nous on parlent pas ou presque pas) prdsonler de tclles 
finesses do fonctionnomont, faisant pour ainsi dire un choix ontre 
deux aliments, consommant d'abord Tun sans toucher k Tautro et 
n’ayant rocours k co dernier quo si Ic premier viont k tolalemont 
manquor. 

Nous devons insistor, on presence do tols rdsultats, sur cette notion 
fondamenlale : les microbes, malgre lear petitessc et tear apparent 
simplicitS morphologique, sont doues de propriety physiologiqaes remark 
quahlement dUieates et numeSes, ot, commo les 4tres supdrieurs, pos- 
ftkdont un fonciionnement trks comploxe. La biologie des microbes n*est 
pas one biologie simplijiie. 
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La nutrition des microbes, comme celle des animaux, 
est un acLe complexe : les aliments doivent d’abord etre 
transform6s en matieres absorbables etassimilables, comme 
chez les animaux. Parfois cette transformation se fait dans 
le protoplasma microbien et par des agents que nous ne 
connaissons pas v^ritablement, ne les ayant pas surement 
isol6s ; parfois elle se passe en dehors du microbe, dans 
le milieu, et sous I’influence d’agents que le microbe di- 
verse dans le milieu, et qui sent des diastases 6quiva- 
lentes et fort semblables aux diastases digestives des ani- 
maux. Sans doute, un microbe quelconque ne possMe pas 
Tentiere s6rie des diastases digestives de Thomme, et tous 
les microbes ne produisent pas les memes diastases ; mais 
aussi, tous ne se nourrissent pas indefiniment d’aliments 
tres varies ; au contraire, chacun utilise pr^ferablement 
tel on tel aliment et fabrique et excrete justement les 
diastases correspondantes. 

On pourrait parler d’une absorption alimentaire, d’une assimilation , 
d’uno desassimilation et d’une excretion des deckels du travail chimi- 
que inlramicrobien ; mais on ne scrait pas constammcnt soutcnu 
dans un tel expose par les faits, car T^tude experimentale de la phy- 
siologie alimentaire et nutritive des microbes n’est faite que pour 
quelques raros questions limitees. N’insistons done pas. 

Les microbes ne soni pas immuables : ils pr6sentent 
sous I’influence des agents ext^rieurs des modifications 
plus ou moins durables, tant au point de vue morpholo- 
gique qu’au point de vue physiologique. En cela, ils ne 
different pas des ^tres sup4rieurs, pour lesquels on a si- 
gnal6 tant et de si remarquables faits de transformation 
or g unique, 

En voici un premier exemple. Si on ensemence sur un liquide de 
Raulin ne contenant pas de sucre des spores d’ Aspergillus niger, et si 
avec les spores de cette premiere culture on ensemence encore un 
liquide de Raulin sans sucre, et ainsi de suite pendant une assez lon- 
gue sdric do generations, on constate que les spores des demieres 
cultures ccsscnt d’etre noires pour devenir verd&tres. Si on ensemence 
CCS spores verditres sur un liquide de Raulin normal, dies foumis- 
sent une variet6 d’ Aspergillus k spores verd&tres, au moins pendant 
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quelques generations, puis, peu k pen, TAspergillus reprend tous sos 
caracteres normaux.G’est Ik, dans I’embranchemont cl es microbes, un 
exempledeces modifications morphologiques que prdsentcnt les ani- 
maux et vegdlaux soumis k ccrtaincs influences du milieu. 

En voici un second example . Labaclcridie charbonneusc forme dos 
spores dans les conditions ordinaires do culture. Portons un bouillon 
dans lecpielon vient d’ensemencer labacteridie k une temperature dc 
42 k 43° ; le developpement se fait, assez peniblomcnt du r esie, mai 
la bacteridio no fabriejue pas dc spores, et, si on ramene le bouillon k 
30 ° (temperature k laquelle la baetdridie non chaulfcio forme abon- 
damment des spores), elle n’en fabrique pas davantage Si on ensc- 
mcnce celte bact4ridie asporog 6 ne dans un bouillon nouf qu’onmain- 
tient k 20 °, temperature optima, elle s’y d4veloppe, mais ne formo 
pas de spores, et elle n’en forme plus jamais quelque nombroux 
qu’aient ete los rdensemencements. Le chauflage k 42-43° a done 
cr44 une varidte stable de bact{5rldie. 

En ctudiant ci-dessous la virulence des microbes, nous retrouverons 
do nombrouses et importantes transformations do lours qualitcs bio- 
logiques, k la suite d’un traitement coiivcnable. 

Dc tellos transformations n’ont pas de consequences favorables 
pour Ic microbe : que les spores de TAspcrgillus soient vortes ou 
noircs, peu importe pour le plus grand profit de la moisissuro ; — 
et si la bact4ridie perd sa propri4te d’engendrer des spores, cc n’est 
pas un progrks biologique, car elle esfc ainsi privee d’un moyen sou- 
vent fort efiicace pour r^sister aux conditions defavorablcs dans les- 
quelles elle pout temporairement se troiiver. Mais on connait aussi 
des modifications microbiennes qui sont de v^rilables adaptations aux 
conditions qui leur sont imposdes : en voici des exemples. 

La bacteridio ebarbonneuse pout se ddveloppor k io° et k 42°, 5 ; 
mais elle le fait tres lentement. Si on la cultivo pendant de nom- 
breuses generations soit k Tune soit k Tautre do cqs temperatures, on 
ia voit s’y ddvelopper dc mieux on mieux et finalcmcnt s’y multi- 
plier fort rapidement. La bact<Sridie s’est adaptdc progressivement 
aux conditions dans lesquellos elle a vccu. 

La m 6 me baetdridie peut s’accoutumer, cii quelque mesure tout 
au moins, aux antiseptiques ; on a reconnu, parexcmplo, que o,o5 °/oo 
dc sublimd no pormot pas k la baetdridie normalo do se ddvclopper j 
mais qu’il faut on employer 0,07 °/oo pour arrdter lo dovoloppoment 
de baetdridies qui ont dte cultivdea pendant plusieurs gendrations sur 
dos milieux contonant une dose de sublimd compatible avee la vie du 
microbe. 
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SOMMAIRE. — Les fermentations autrefois. ■— La fermentaiion 
vineuse ou alcoolique ; des transfonnations chimiques qui Vacconh- 
pagneni ; formule chimique approximative de la fermentation. — 
Cause de la fermentation alcoolique : une conceptioyi d priori. — La 
levure, son itai d^ organisation ; sa presence dans les liquides en fer^ 
mentation alcoolique. — La levure est-elle la cause ou la consequence 
de la fermentation? Signification de la levure; culture de la levure 
dans le liquids de Pasteur; cultures en sine et eonsiquences de cet 
essai. — Complexiti de la vie de la levure. — Quelques points de la 
biologic de la levure : action de la tempirature, diveloppement de la 
levure et sa nutntion hydrocarbonie ; action des agents anesthd- 
siques. — Vie de la levure en surface et en profondeur. — La levure 
ferment ; Id propriiti ferment. — La vie airobie et la vie anairobie 
de la levure. — Cause et conditions. — La fermentation lactique du 
lait ; sa formule chimique iUmentaire. — Le ferment lactique 
dimoniri par les ensemencements en eau de levure suerie ; son rdle 
da7i8 la fermentation lactique : le ferment lactique intervient en tant 
qu*Stre vivant et agissant ; sa nutrition, son caracUre ferment. — 
ParalUle de la fermentation alcoolique et de la fermentation lac- 
tique. — La fermentation acitique : le vinaigre et le mycoderme ; la 
riaction chimique essentielle de VacStification. — Le ferment acitique 
et sa signification. — Son caractdre iminemment airobie; ses capa- 
citis adaptation. — CaracUres communs aux ferments alcoolique, 
lactique et acitique. — La fermentation butyrique; sa formule chi- 
mique. — Le vibrion butyrique. — Son caractire anairobie. — Cause 
et conditions d'une fermentation, — Associations microbiennes. — Vn 
mot sur la fermentation ammoniacale de Vurde. — Les fermentations 
sont caractirisies par un acte chimique unique et non pas une suc- 
cession d’actes chimiques : fermentations lactique et butyrique du lait : 
dissociation expirimentale. — De la spicifidti des fermentations: 
quelques pricisions ; les fermentations et leurs variitis. — Pasteur, 

O N d6signait jadis sous le nom de fermentations divers 
ph6nomenes dans lesquels des matieres organiques 
subissaient des transformations chimiques, sans qu’il fut 
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possible de dire quel 6tait le lien qui les unissait. Le jas de 
raisin abandonn6 h lui-meme bouillonne en d^gageant des 
bulles gazeuses et en se cbargeant d’alcool : c’6tait une 
fermentation. La pate de farine additionn^e de levain 
gonfle : des cavites s’y forment ; le pain a remplac6 la pMe : 
c’^tait une fermentation. Le lait conserve pendant quelque 
temps devient acide et aigrit ; sa cas6ine se precipite, 
entrainant les globules gras ; c’6tait une fermentation. Le 
vin 6tal6 en couche mince k Fair s’acidifie et devient vinai- 
gre : c’etait une fermentation. Les matikres organiques 
subissent la putrefaction, la decomposition cadaverique ; 
c’etait une fermentation. 

Dans toutes ces fermentations, il est generalement facile de recon- 
naitre par simple observation qu^il y a eu iransjormation de la matilre 
organiqae. Le vin n’a pas le goAt du jus de raisin, ni le vinaigre celui 
du vin j les matieres putr4fiees ont une odeur nauseabonde que 
n’avaient pas les substances dont elles derivent. La p&te fermentee 
est boursouflee, lev4e ,* le jus de raisin en fermentation bouil- 
lonne, etc. 

Mais qu^y a-t-il de commun enlre la fermentation panaire et Vaciti- 
Jication da vin, entre V acidification da lait et la patrif action de la viande ? 
On n^4tait pas en mesure de le dire jadis, et on masquait cette igno- 
rance derri^re des mots tr^s mystdrieux, et qui ne reprdsentaient ni 
faits precis, ni notions scientifiques. 

Choisissons comme premier sujet d’dtude la fermenta- 
tion vineuse on alcooliqae, Les raisins ont ^erases et 
presses ; le jus a abandonnd dans des tonneaux. Au 
bout de quelque temps, de petites bulles montent des pro- 
fondeurs du liquide et forment k sa surface une mousse 
Idgere ; puis le ph^nomene s’accentue : I’^cume devient 
plus abondante, le liquide bouillonne comme s’il dtait en 
Ebullition ; un gaz se d6gage en abondance ; fmalement, 
apres plusieurs jours, le travail cliimique qui s’accomplit 
dans la liqueur et qui s'est traduit par I’effervescence, 
s’attdnue et s’arrete. La fermentation est termin6e : le vin 
a remplac^ le jus de raisin. 

Nous venons d’employer Fexpression travail chimique, 
et e’est qu’en effet une transformation chimiqne s’est pro- 
duite. Le jus de raisin renfermait entre autres substances 
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du sucre en assez forte proportion ; le vin n’en renferme 
plus (au moins en g6n6ral) ; mais on en pent extraire par 
la clialeur une substance volatile, Yalcool, qui n’existait 
pas dans le jus de raisin ; d’autre part, pendant la fermen- 
tation, il s’est d6gage du gaz carbonique. On peut con- 
clure de ces premieres observations que, dans la fermen- 
tation alcoolique^ du sucre disparait, tandis que de 
Vacide carbonique et de Valcool apparaissent et peut- 
etre^ d6passant d’ailleurs en cela les faits observes, se 
hasardera-t-on h ^noncer cette proposition: dans la fer- 
mentation alcoolique, le sucre est iransforme en alcool 
ei acide carbonique. 

Cette derniere proposition a n^cessairement besoin d’un 
complement d’analyse pour cesser d’etre une simple hypo- 
thise et devenir une virM scientifique : il se pourrait en 
effet que le sucre disparut sans produire ni alcool ni acide 
carbonique, ces derni^res substances provenant de quelque 
autre 6l6ment du jus de raisin, -qui ne serait pas le sucre 
et qui se transformerait en alcool et acide carbonique 
durant la fermentation. 

Dosons le sucre contenu dans un volume determines de jus j mosu- 
rons Tacide carbonique qui se ddgage, ot calculons-en le poid s j 
distillons la liqueur fermentec pour en retirer Talcool ; d^terminons 
sa quantity. Lo poids du sucre disparu est assez exactemont 4gal k la 
somme des poids de Pacide carbonique et de I’alcool produits. Et 
e’est Ik un premier fait justifiant la proposition de tout k Theure. On 
peut d’autre part calculer les quanlit4s de G, H, 0, qui sent ici en 
jeu. On reconnaJt que le poids du carbone contenu dans le sucre 
disparu est tr^s sonsiblement dgal k la somme des poids du carbone 
contenu dans Tacide carbonique et dans I’alcool produits j et on 
peut faire la rn^mc constaiation pour Toxygkne et pour Thydrogene. 

Nous sommes maintenant autoris^s h ^crire line 6galit6 
chimique, puisque nous connaissons la nature des corps 
intervenant dans la reaction et leurs quantit^s. Si le sucre 
qui fermente est de la glycose, nous 6crirons : 

Sucre disparu = alcool produit-hac. carbonique d6gag6 
ou encore en employant les symboles chimiques : 

GGH 1206 = 3G2HBO -H 2 CO 2 
Glycose Alcool Ac. carbonique 
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Une remarque s’impose toutefois, et qu’il ne faut pas diflerer : Ic 
poids du sucre disparu, avons-nous difc, est assez exactement igal k la 

somme des poids ; le poids du carbone contenu dans le sucre 

disparu, avons-nous dit encore, <.est trfes sensiblement egal k la somme 

des poids Or la formule chimique de la fermentation n*est valablo 

que si le poids du sucre disparu est exactement egal Sl , que si le 

poids du carbone contenu dans lo sucre disparu est rigoureusement 
egal k 

La formule de fermentation n’a done qu’une valeur approximative 
et non pas absolue ,* elle est en consequence provisoire et non defini- 
tive 5 elle devra ^tre corrigee k mesure que les etudes progresseront 
et que se reveleront les causes de ces k peu prks. 

Le sucre est une substance stable ne se detruisant pas 
spontanement. G’est dire que fixer la nature et la gran- 
deur des transformations chimiquesqui s’accomplissent en 
une fermentation vineuse ne suffit pas h rdsoudre rentier 
probleme de cette fermentation. 11 faut determiner la 
cause de cette fermentation. 

Ici, comme en maintes questions scienlifiques, la conception theo- 
rique a pr4c4d4 T^tude complete du phenomene ,* et la thoorie a etd 
proclam4e avant d’avoir re$u par un contr61e serr6 et une v6rification 
exp^rimentale satisfaisante sa justification. Cette faQon de proedder 
••peut conduire k I’erreur et conduit bien souvent k I’erreur ; nous en 
avons ici un remarquable exemple. 

La fermentation alcoolique et en gdndral les fermgnta* 
tions, a-t-on dit, se font en des liquides ou milieux qui 
renferment des matibres organiques ; or ces matieres, 
quand elles ne font plus partie d'un etre vivant subissent 
des transformations (que nous appelons putrefaction), qui 
sont des dicompositions , des desagrigations. Ne peut-on 
pasadmettre que ce mouvement de decomposition y qu’elles 
prdsentent spontandment, se communique k toutes les 
matieres con tenues dans les liqueurs ou milieux et pro- 
voque leur decomposition. Ainsi les matieres organiques 
du jus de raisin, en se decomposant spontan6ment, durant 
les jours qui suivent son obtention, entraineraient la de- 
composition du sucre dans la liqueur, comme cette meme 
decomposition de matibres organiques entratnerait la de- 
composition lactique du sucre de lait, etc. 
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Est-il besoin d’insister pour montrer Vimpricision de cetie con- 
ception ; decomposition spontan4e des substances organiques, mouve- 
ment de decomposition transmis aux elements du milieu, ne sont-ce 
pas ISi des mots vides de sens pour qui a re^u une education scienti- 
fiquo experimentale ? Et pourtant des hommes qui s'etaient illustres 
par des ddeouvertes scientifiques majeures les ont acceptees d’enthou- 
siasme et proclamees avec vehemence. L’esprit humain ost souvent 
bien paradoxal I 


Le jus de raisin contient des matiferes organiques, h 
c6t€ du sucre, personne ne le conteste : on y reconnait 
des composes azotes ; on y d6cMe de petites quantit6s de 
proteines. Mais ces substances organiques se d6composent- 
elles comme Font suppose certains auteurs, e’est ce qu’on 
n’a pas pris soin de demontrer. 

En examinant an microscope un gouttelette de jus sucr6 
en fermentation, ou un peu de cette ^cume qui se r^unit h 
sa surface, ou une parcelle du d6p6t grisMre qui se tasse, 
en fin de fermentation, au fond du liquide, on reconnait 
dCinnombrables globules ovoldes ou sphdriques, aspect 
orgaaisS trks caraetdrisd^^ Isolds ou formant des amas 
assez irrdguUerSy quelques-uns tout au moins parmi ces 
globules pr6sentant en un point de leur surface un petit 
bourgeon : ce sont les globules de levure, 

Qu’est-ce que la levure ? Est-ce une matiere organique 
pr6cipit6e, comme est pr^cipit^e la cas6ine dans le lait 
aigri ? Assur6ment non ; les pr6cipit6s sont homogenes, la 
levure est organisie ; elle vit ou elle a v6cu : e’est un etre 
biologique^ non un 616raent chimique. 

Or la levure pent etre mise en Evidence dans toutes les 
fermentations alcooliqueSj non seulement dans la fer- 
mentation vineuse du jus de raisin, mais encore dans 
toutes les fermentations qui ont avec la fermentation 
vineuse ce caractere commun de transformer le sucre et de 
produire de I’alcool et de I’acide carbonique, p. ex. dans 
la fermentation du mott des brasseries. La levure est au 
moins /e tdmoin constant d^une fermentation alcoolique, 
Le probleme de la fermentation alooolique n’a 6t6 mis sur 
le chemin d’une solution que le jour ou fut flx6e la signi- 
fication de cette levure qu’on rencontre sans exception 
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<lans les liquides fermentant ou ayant ferments alcooli- 
x}ueiiient. 

La levure esUelle la cause ou la consequence de la 
fermentation ? Eternelle question, qui s'est impos^e plus 
tard h Tattention des chercheurs dans le domaine de la 
pathologie microbienne : le microbe, qu’on trouve con- 
stamment en telle region de Torganisme quand le sujet exa- 
mine pr^sente les Jsymptdmes cliniques de telle maladie, 
est-il la cause ou la consequence de Taffection ? La cause 
ou la consequence, qu’est-ce k dire ? La cause^ cela vent 
dire que le jus sucre ne subit la fermentation alcoolique, 
ou que Torganisme vivant ne presente les sympt6mes cli- 
niques de la maladie que si la le'vure a ete introduite dans 
le jus sucre ou le microbe dans Torganisme. La consd- 
^quence, cela veut dire que le jus sucre subissant la fer- 
mentation alcoolique sous une influence quelconque, inde- 
terminee, la levure trouverait dans la composition nouvelle 
de ce jus des conditions favorables k son developpement, 
que ne lui fournissait pas le jus primitif, ou cela veut dire 
que Torganisme malade du fait de Tintervention de causes 
indeterminees, le microbe trouverait dans la composition 
nouvelle des humeurs et tissus de cet organisme des con- 
ditions favorables k son developpement, conditions que ne 
lui pr^sente pas Torganisme normal. 

Supposons que, disposant d’un jus de raisin, nous le 
sterilisions k Tautoclave en Fun de ces ballons qui nous 
ont servi dans notre etude des generations spontanees, 
puis qu’apres refroidissement, nous y introduisions quelque 
parcelle dedevure : nous verrons s’6tablir une fermentation 
alcoolique normale. Voila qui relie plus intimemeni 
encore que les prdcddentes observations la fermentation 
alcoolique et la levure, 

Dira-t-on que la levure apporte avec ello un peu de substance 
erganique, qu'elle aurait empruntde au milieu dans lequel elle avait 
preiev6e, et que cette mati^re organique se d(Scomposant sponta- 
n4ment provoque, par une sorte d’entrainement, le d^doublement du 
sucre en alcool et acide carbonique, gr&ce k quoi la levure aurait 
prosper^ et se serait multipliee ? Nous r^pondrons que cette hypo these 
apparalt comme assez fragile, en raison de ce qu’il suffit d’une trace 
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de Icvure pour provoqucr, dans les conditions ou nous nous sommes 
places la fermentation. Peut-on raisonnablement imaginer que la trace 
plus minime encore de mati^re organiquc qu'elle apporto avec ellc 
puisso provoquer la ddcomposilion de tout le sucre pr<5scnt, quand il 
y a une si frappante discordance entro la quantity do cetto maliere 
organique et la quantit(5 du sucre ? N’onblions pas pourtani quo les 
diastases peuvent justement d6terminer des transformations chimiques 
infinimont grandes 4tant elles-m^mcs cn quantiteSs infinimoiit 
petitcs, et ne considcrons pas par consequent la question commc 
liquidee. Du rcste k quoi bon ergoter ? Revenons d I experience. 

On a pr6par6 une liqueur ne renfermaiit pas de matieres 
organiques proprement dites, constitute exclusivement de 
mattriaux chimiques cristallisables et de sucres, capable 
de fermenter quand on I’ensemence k I’aide de levure : 
e’est le liquide de Pasteur : 

Eau distillde. . 3oo grammes. Cendres de levure. . . o6^,i5 

Sucre candi. , 20 grammes- Bitartrato de pot. , . oS'*,io 

Sulfate d’amm.. 08^,15. Bitartrate d’ammon,. . 08^, o5 

Si on introduit dans ce liquide une trace de levure, on 
voit s’ttablir une fermentation assortment moins vive que 
celle qui spontantment s’etablit en unjus de raisins, mais 
qui n’en differe pas par les caracteres gtntraux qu’elle 
prtsente et par les transformations chimiques qu’elle pro- 
duit. Et si, en fin de fermentation, on stpare la levure 
pour la peser, on constate que la quantM acluellement 
presenfe esi nettemenl saperieure a la quanliU inlroduiie 
lors de Vensemencement. 

Assortment on pent dire qu’au moment de Tensemen- 
cement, on a, avec la levure, introduit delamatiere orga- 
nique spontantment decomposable, et prttendre que e’est 
k elle qu’il faut rapporter la fermentation engendrte. Mais 
si on prtltve dans cette premiere fermentation un peu de 
levure, pour la transporter enun nouveau flacon conlenant 
du liquide de Pasteur, et si on continue k proetder ainsi 
5, 10, 20 ou 50 fois, la fermentation se produit toujours 
avec les mtmes caracteres et avec la meme intensitt qu’^ 
Torigine. 

En serait-il ainsi si la substance active, capable de pro- 
Toquer la fermentation ttait la matiere organique accom- 
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pagnantla levure? Car cette matiere organique non vivante 
ne saurait augmenter de quantite durant la fermentation 
qu’elle produirait (seule la levure le pent faire), et des lors, 
de transfert en transfert, sa quantity devient dvidemment 
si infiniment petite qu’on peut I6gitimement admettre 
qu’^ la IQ® ou k la 50® experience, il n’yen a plus du tout. 
Et pourtant la fermentation se produit. N’en resulte-t-il 
pas jusqu’^ I’evidence que c’est bien la levure qui est la 
cause de la fermentation ? 

Si, defendant le terrain pied k pied, on pretendait que c’est juste- 
ment la levure qui fournit elle-meme cette substance organique spon- 
tandment decomposable ; si on prdtendait que, vivante et se develop- 
pant, la levure doit mourir et se desagreger, abandonnant au milieu 
la substance organique spontanement decomposable, cause de la fer- 
mentation, nous rdpondrions, en endossant momentanemcnt la 
mentalite que revile une tello objection, nous ajouterions que pre- 
sen tement la question ne se pose pas do savoir si c’est la levure 
vivante ou la levure morte qui provoque la fermentation (la question 
se poseraplus tard), mais tout simplemont de savoir si c’est la levure, 
la vivante ou celle qui a vecu, peu importe, si c’est la levure ou 
quelque matifere organique totalement dtrangfere k la levure et 
introduite avec elle, qui est la cause de la fermentation. 

En r6sum6 la fermentation alcoolique est intimement 
Hie a la prisence de levure dans les jus sucris, 

Qui dit vie, dit chose complexe, et justement il semble — au moins 
quand on examine suporficiellement les faits — que la fermentation 
est un ph^nomfene chimiquement tr^s simple : d^doublement du 
sucre en alcool et acidc carbonique, N’y a-tril pas Ik quelque frap- 
pante opposition ? 

Rappelons-nous la remarque que nous presentions lors de I’dtablis- 
sement de la formule chimiqpie provisoiro de la fermentation, k 
savoir que cette formule n’est qu’approximativement vraie, le poids 
du sucre d4truit n’dtant qu’k peu pr^s egal k la somme des poids de 
I’acide carbonique et do ralceol formas. 

Reprenons plus minutieusement I’analyse du jus suerd aprks fer- 
mentation. Outre V alcool qu’il renferme, nous y trouvons de la 
glycSrine ot de Vacide succinique, qui n’existaient pas plus que I’alcool 
dans le jus suerd primitif ,* nous les y trouvons constamment, comme 
si ces substances dtaient parties essentieRes dans la dislocation fer- 
mentative du sucre, ce qui conduit k penser que la rdaction chimique 
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qui s’accomplit dans I’acte de la fermentation dite alcoolique n’esl 
pas du tout aussi simple qu’on I’avait imagine tout d’abord, ct 
qu'etablir la forrmle chimique de cette dioomposition da sacre serait an 
travail formidable. 

Si Ton ajouie que, dans quelques cas sinon toujours, on voit 
apparaitre dans le liquide ferments des substances telles que Valcool 
amylique et autres, plus ou moins complexes, on arrive ^ cette con- 
clusion que les actes chimiqaes de la fermentation alcoolique sont imi- 
nemment complexes, et que cette complexity m^me nous dloigno de la 
chimie pour nous ramener k la biologie. G’est une vyrification 
k posteriori de cette conclusion k laquelle nous (Stions arrivys que, 
dans la fermentation, la levure intervient en qualitS d’etre vivant, 
puisqu'elle y introduit la complexiU et m^me parfois la variabilite des 
actes de vie. 

La levure, 6l6ment vivant, pr6sente k 6tudier des mani- 
fesialions vitales: il luifautdes conditions physiques pour 
se d^velopper et prosp^rer ; il lui faut un milieu chimique 
favorable ; elle pent subir Taction toxique de diverses 
substances ; elle est sans doute capable de se modifier et 
de s’adapter aux conditions dans lesquelles elle est plac6e. 
Elle se nourrit et assimile ; elle se d6veloppe et se multi- 
plie, etc. 

Gomme tous les micro-organismes, la levure se reproduit 
et se multiplie plus ou moins bien selon la temperature du 
milieu. 

On le constate en ensemen^ant de la levure dans un liquide apte ^ 
assurer sa vie et sa multiplication. Nul k o®, faible k tempyrature 
basse (5 h lo®), le dyveloppement se prycipile quand la tempyrature 
augmente, pour presenter un maximum entre 25 et 35®, puis il 
decroit rapidemcnt au delk de cette tempyrature pour cesser totale- 
ment k 4o®. 

La fermentation alcoolique suivant les m^mes lois que 
le dyveloppement de la levure, on pent insister sur la con- 
clusion d6ja ynoncye : la fermentation est intimement Hie 
a la presence de la levure, et, ajouterons-nous, h sa mul- 
tiplication. 

La quantity de levure augmente durant la fermentation; 
elle a done einprunty au milieu des yi^ments dont elle a 
formy ses tissus. Parmi ces ylyments, il en est d'azoUs, 



LES FERMENTATIONS 


47 


n^cessairement parce que le protoplasma de levure est 
azot6, comme tout protoplasma ; il en est aussi de ter- 
naires^ n^cessairement car la levure peut se developper 
sur des milieux assez pauvres en substances azot^es pour 
que le poids total de ces substances azotees soit inferieur 
au poids de levure engendr6e. Comme les graisses n*exis- 
tent pas en quantit6 appreciable dans les jus fermentes- 
cibles, ce sont les sucres qui fournissent, pour la majeure 
partie, la matiere ternaire indispensable k I’accroissement 
de la levure. Dans le jus de raisin, il y a de la glycose ; le 
sucre candi qu’on utilise dans la preparation des milieux 
fermentescibles de laboratoire est de la saccharose ; le 
mout des brasseries renferme de la maltose. La levure 
utilise ces sucres egalement bien, et, semble-t-il, avec la 
plus parfaite indifference. Mais si on emploie comme 
liqueur fermentescible un liquide de Pasteur, dans lequel 
le sucre candi a ete remplace par du sucre de lait^ ou si 
on emploie du lait ou du petit lait (liquide separe du caillot 
engendre par la presure dans le lait) et qui sont des 
liquides lactoses, la fermentation ne se produit pas. Si on 
ajoute au mout de brasserie ou au jus de raisin une quan- 
tite determinee de lactose, on retrouve celle-ci en totalite 
et inalteree a la fin de la fermentation. La levure qui uti- 
lise la glycose, la maltose, la saccharose, ne peut utiliser 
la lactose. (On connait des levures utilisant la lactose k 
regal des autres sucres, mais ce ne sont ni la levure de 
Mere, ni la levure de vin.) 

Une remarque. Si on imaginait que la cause de la fermentation 
reside dans la destruction spontanee d’une matifere organique non 
vivante, ne serait-il pas etonnant que la lactose, dont la structure 
chimlque n’est pas tr^s differenle de celle des autres sucres. resistAt 
k r<5branlement destructeur ? Ne serait-il pas 6tonnant que la mati'fere 
organique non vivante qui accompagne les levures sp6ciales, capables 
de faire fermenter la lactose, provoquent la decomposition de celle-ci, 
alors que les matiferes organiques qui accompagnent les levures ordi- 
naires ne le pourraient faire ? On n’eprouve plus d’etonnoment, par 
centre, k notor qu’u/ie levure. itre vivant, done d*apparence capri- 
ciease, choisit ses aliments, utilise celui-ci, neglige celui-lk. L^ Asper- 
gillus niger, nous Tavons not6, consomme le sucre d’abord, et 
seulement en I’absence de sucre Tacide tartrique du liquide de 
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Raulin. Un micro-organisme du groupedes moisissurcs (probable mcnt 
nn PenicilUum) utilise le tartrate droit d’ammoniaquo et respecte lo 
tartrate gauche qui Taccompagne k poids 6gal dans lo paratarlrate 
d’ammoniaque, malgr^ que cesdeux tartrates, le droit et le gauche,' 
aient la m^tne composition cent4simale, la me me structure chimique 
et ne dififerent Tun de I’autre que par leur sym<Strie inverse. N’est-co 
pas Ik une nouvelle confirmation de notre conclusion : la fermenta- 
tion est intimement Hie (X la presence de la levare, et, ajoutcrons-nous, 
d la vie de la lemre. 

Pour la levure, comme pour tous les microbes et pour 
tous les etres vivants, il existe des substances ioxiques^ 
dont les unes tuent, dont les autres provoquent T^tat de 
me lalenie ou de mart apparente. 

N^gligeons les premikres, et parmi les secondes, ne retenons quo 
les anesLhesiques (chloroforme et ither'). Bans un jus sucr<S, versons 
quelques gouttes de chloroforme ou d’6ther j agitons pour en assurer 
la dissolution jusqu’k saturation ; ajoutons un peu de levure et aban- 
donnons k la temperature moyenne quelques heures ou quelques jours 
(en dvitant que I’anesthesique s’^vapore) j il ne se produit pas do 
ddgagement gazeux ; le sucre n’a ni disparu ni diminud ; il ne s^est 
pas formd d’alcool : il a pas eu fermentation. 

Faisons maintenant barbotter dans la liqueur un courant d^air 
pour entralner la totality de Tether ou du chloroforme, nous consta- 
tons que la fermentation s'installe et que de Talcool apparalt. Les 
anesthesiques avaient done temporairement suspendu Ja fermentation. 
Or les anesthdsiques, veritables reactifs de la vie, suspendent tousles 
ph^nomfenes li4s k la presence et k Tactivit^ d^un 6tre vivant. Si la 
fermentation etait un ph4nomene de dislocation chimique du sucre 
provoque par la dislocation de moldcules organiques de la liqueur, on 
ne comprendrait pas comment les anesthdsiques pourraient, — non 
pas supprimer cette action ddfinitivement comme il arriverait s'ils 
raodifiaient la substance organique au point de la rendre impu- 
Irescible, — mais bien suspendre cette action jusqu'au moment ok, 
ayant disparu, ils ne s’opposeraient plus k Taction destructrice de 
cette matikre organique. Ges experiences d’arrkt de la fermentation 
par les anesth4siques viennent confirmer encore une fois notre con- 
clusion : la fermentation est intimement Hie d la prisence de levure 
vivante, et, ajouterons-nous, agissante. 

La levure se cemporte difKremment quand eUe se ddve- 
loppe dans la profondeur d’an jus suerS, comme elle le 
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fait soil dans le jus de raisin, soit dans le mout des bras- 
series, on quand elle se d6veloppe a sa surface^ ainsi 
qu^on pent Fobtenir exp^rimentalement. Dans le premier 
cas, le sucre se decompose essentiellement en alcool, qui 
demeure dans la liqueur efc acide carbonique, qui se d6- 
gage, et cette fermentation progresse en meme temps que 
se multiplie la levure. Dans le second cas, le sucre dinii- 
nue r^gulierement, h. mesure que la levure s’6tale en voile 
k la surface du jus sucr6 ; mais si, dans ces conditions, de 
Tacide carbonique se d^gage encore dans Tatmospbere, le 
liquide ne renfefme pas d’alcool. 11 n’y a done pas eu ici 
fermentation alcoolique, mais combustion du sucre par 
Toxygfene atmosph^rique gr^ce k I’entremise de la levure, 
et production d’eau et d’acide carbonique ; et cette com- 
bustion progresse en m^me temps que se multiplie la 
levure. 

Dansle premier cas, la quantity de la levure produile du- 
rant la fermentation Irh petite par rapport a la quan- 
tiU du sucre d4compos6 : son poids ne repr6sentera, par 
example, que le cinquantieme ou moins encore du poids du 
sucre disparu : il y a disproportion entre le poids de la levure 
produite et le poids du sucre d^truit. Dans le second cas, 
la proportion de la levure produite durant la combustion 
du sucre est notablement plus grande que dans le premier 
cas, pour une m^me quaniM de sucre disparu^ car son 
poids repr^sente souvent le cinquieme ou meme le quart 
du sucre d6truit. 

On dit que la levure immergie dans le jus sucr4 devient ferment ou 
acquiert la propriete ferment, et par 12i on entend souligner cette 
disproportion entre la quantile de leoure engsndree et la qaantiti de 
sucre transforms. fital<5e Si la surface du liejuide suerdety pro\oquant 
la combustion du sucre, la levure cesse d’etre un ferment ou 
perd la propri4t4 ferment parce que la disproportion de tout Si I’heuro 
n’existe pas. 

Nous avons not6 ddjSi que malgr^ leur petitesso, les microbes sont 
des agents puissants, parce qu’ils compensent leui% minuscules dimen- 
sions par leur multiplication infiniment rapide. Nous noterons ici 
que la levure ferment est un agent puissant et grltce Si sa capacity de 
multiplication rapide et gr^ce Si sa propriety de transformer des 
quantit^s de mati^res, non pas certes infiniment grandes par rapport 

Artbus, — Micros. 4 
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h o]Ic-inAnir, miais tout au moins grandes si on les compare aiix quan- 
tile's dr lo>n in > agissanlc. 

L’ox|u'*ncnce de la levure se developpant en surface sans 
former d ulcool ne r^ussit Lien que si le jus sucr6 est con- 
tenu en de 'tx*es larges cuvettes sur une 6paisseur tres mi- 
nime ct si on assure uu large acces k Fair et son perp6tuel 
renouvelleinent. Une question s’impose : la difference con- 
statee cutre les transformations chimiques du sucre dans 
los (loiix ca s n’est-elle pas en rapport intime avec Yaera- 
lion du milt'GUy la levure assiirant la combustion totale du 
sucre (piancl roxygene ne fait pas d^faut, ou plus exacie- 
meni quaiij I’oxygene est present en surabondance au 
contact dc la levure ; la levure faisant subir au sucre un 
d^doublctixcint sans combustion quand Toxygene fait phis 
ou moins d^faut ou tout au moins n’est fourni que parci- 
monieusenaeTit k la levure. 

Quand la. levure sc ddveloppe en surface au contact d’uno almo- 
spKrro cons laLmment renouvelee, Poxygene estlJx profusion ; quand 
la lev arc so dcSveloppe en profondeur, elle a ^ite consomm^ tout ou 
partic do Voxygfene dissous dans la liqueur j et comme les gaz atmo- 
splieriqacH no diffusent que lentement dans les liqueurs en couches 
^paisscs ot q;no I’acide carbonique en se d^gageant enlrainc vers la 
surface Pair cjiii pouvait exister dans la liqueur ou tout au moins unc 
parlic do cot air, la liqueur ne tarde pas \ 6lre priv4e d’oxygfene plus 
ou moins complfetement. 

L’e.xpiSrience justifie cette hypoth^se. En prenant des 
dispositions pour que le jus sucr^ soit plus ou moins par- 
faitemeut a.6re, on constate que le rendement en alcool 
pour uae xxieme quantity de sucre disparu est d’autant 
plus graxidL que ra^ration est moindre et inversement ; on 
constate, d."' autre part, que la quantity de levure produite 
pour un m^me poids de sucre detruit est d’autant moindre 
que ra6ra.tion est moindre et inversement. 

Ces constatations conduisent aux propositions suivantes. 
La fermentation alcoolique du sucre correspond a la vie 
ana4rob£e (e’est-k-dire sans air) de la levure \ la combus- 
tion du snore, ci-dessus not^e, correspond k sa vie airobie 
(e’est-k-d-ire au contact de Vair), Bien entendu, on ne 
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prendra pas ces termes dans un sens trop strict, et on 
n’oubliera pas que les deux manifestations aerobic et ana6- 
robie de la levure peuvent se combiner en proportions 
'variables selon la quantity d’oxygene pr^sente. 

A un autre point de vuo encore, il importe de n’4tre pas trop strict. 
Le pouvoir ferment de la levure augmenle mesure quo diminue la 
proportion d’air dont elle dispose ; mais encore ne faut-il pas 
depasser dans la r6duction de Pair unc certaine limite, au-dessous de 
laquelle la levure ccsso d’agir sur Ic sucre. Si, p. ex., on introduit 
de la leMiro en unjus sucrS, totalement dibarrassi de Vair dissoiwpar 
une ebullition suffisante, et refroidi Si Tabri del’air, on constate qu'il 
ne se produit ni fermentation, ni destruction du sucre. La levure qui 
se multiplie si bien on vie aerobic, la levure qui se multiplie 
encore, quoique moins bien, en vie partiolloment ana4robie, la 
levure cesse do sc multiplier et d’agir chimiquement en milieu 
absolument privd d’air : ellc passe alors Si VHat de vie latente, 11 
faizt d la levure pour vivre, se multiplier et agir, un minimum d’air d 
sd disposition. 

Une remarque. L’etudo que nous venons de faire des rapports do 
Pair et de la levure, de Pair ot de la fermentation alcoolique confirmo 
nos prdeedentos conclusions relativement au r61e de la levure vivante 
et agissante dans Paote de la fermentation. Cette variahilite quantita- 
tive si grande dans les rdsultats d’une fermentation sous Pinfluence 
des quantit^s d’air presentes no s’accorde gu^jre avec Phypothfese d’une 
transformation no relevant que d’actos chimiques. Mais ces faits 
s’accordent fort bion avec la sensibilite si dMicate ii Pdgard des modi- 
fications du milieu, que nous reconnaissons si souvent aiix etres vivanls 
et aux manifestations de la vie. 

Concluons : la fermentation alcoolique esi la consequence 
de la presence dans un jus suerd de levure vivante ei agis- 
sanie ; elle est la manifestation chimique de la vie de la 
levure ferment ou de la vie anadrobie de la levure. 

Dorni^re remarque. La levure, pour fairo fermenter le sucre, doit 
trouver dans le milieu des traces d’oxyg^me \ on cas d ’absence totale 
do Poxygonc, il n*y a pas do fermentation alcoolique. Notons expres- 
s^ment quo la fermentation no sc produit quo si la levure cause de la 
fermentation eat pr^senle, et que si Poxygbne (on faible quantity) 
condition do la fermentation est aussi present. En tout ph4nomfene 
biologique, ne Poublions jamais, il faut rechorcher la cause et les 
condiUons de production. 
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Examinonsquelqaes autres phenomenesde fermenta- 
tion, afin de rechercher si, en chacun d’eux, interviout un 
niicro-organisme specifique, comme un micro-orgaiiismc 
sp6cifique intervient en la fermentation alcooliqim ; et u 
les particularit6s de cette fermentation, quo nous avons 
not6es, se retrouvent ailleurs, auquel cas nous pourrions 
leur attribuer une valeur g6n6rale. 

Le laitf en particulier le lait de vache, abandonnd en 
vases largement ouverts a Fair, k la temperature ordinaire, 
subit une modification des longtemps rangee parnii Ics 
fermentations. 11 etait de reaction neutre, ou plus 
exactement amplioterc (e’est-a-dire bleuissant faiblenicnt 
le papier rose de tournesol et rougissant faiblomenl le 
papier bleu) ; pen a pen il devient nettement acide : il con- 
tient de Vaoide laciique, derivant surement de la lactose 
du lait, celle-ci diminuant regulierement a mesuro que 
celui-lk augmente regulibrement ; finalement, Facidite do 
la liqueur est suffisante pour precipiter la caseine : on dit 
que le lait est aigri (e. cause de la saveur aigrelctfce qu’il 
doit k Facide lactique) ou coagule (k cause clc la prticipi- 
talion de la caseine, impropremeni appeiee coagulation), 
ou tourne. 

Ici, comme dans notre etude de la fermentation alcoo- 
Uque, nous poserons la question : quelle est la cause de 
la fermentation lactique ? 

Au point de vae chimiqae, la fermentation lactique correspond h la 
transformation do lactose en acide lactique. Provisoirement tout au 
moins on pent repr4senter cette transformation par F6galit6 chlmiquo 
approximative. 

QiaHaaoii ^ H^O = 4 

Lactose Eau Ac. lactique 

Or la fermentation alcoolique de la saccharose pout 4tro roprd- 
sent4e approximativoment par la formule chimique suivanto. 

Gi2H220“ h- H20 = 4 G2H«0 + 4 GO^. 

Saccharose Eau Alcool Ac. carboniquo 

Le phenomJjne chimique essentiel de la fermentation lactique chI 
done unc dislocation mol4culaire de la lactose avee hydratation, 
comme le phenom&ne chimique essentiel de la fermentation 
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alcoolique dc la saccharose est une dislocation moleculaire avec 
hydratation. 

Les apparences immediates des fermentations lactique et alcoolique 
different d’ailleurs : dans la fermentation alcoolique^ il y a houillonne^ 
ment el degagement gazeux j rien au contraire ne iraduit directemont 
la fermentation lactique, qui s'acccmplit sans degagement de gaz. 

Imaginera-t-on que cette dislocation de la lactose est la 
consequence d’une decomposition spontanee de la matiere 
organique du lait, comme on avait imagine semblable 
explication pour la fermentation alcoolique ? Soutiendra- 
t-on que cette conception est d’autant plus vraisemblable 
ici qu’on ne trouve pas de levure a Texamen microscopi- 
que du lait aigri et tourne comme on en trouve toujours 
dans la fermentation alcoolique, le champ microscopique 
n'etant parseme que de globules gras et de fins granules 
de caseine precipitee ? Une telle conception de la fermen- 
tation lactique reposerait sur une observation faite super- 
ficiellement et qu’il convient de reprendre dans des condi- 
tions plus favorables, grdce auxquelles on peut ais6ment 
manifester le microbe de la fermentation lactique, 

Preparons de I’eau de levure (en faisant houillir 5o gr. de levure 
avec X litre d’eau, et fillrant) j ajoutons-y 5o Si lOO gr. de sucre par 
litre (sucre candi ou lactose, peu importe), puis un peu de craie fino- 
mont pulvcris(5e (on sail en effet depuis longtemps que Tacide 
lactique qui se forme dans cette fermentation la ralentit et Parrel e 
avant disparition totale du sucre, tandis que la fermentation est 
poussee j usqu’k consommation totale du sucre sil’acide lactique formd 
est neutralise par le carbonate de chaux). EnsemenQons en cette 
liqueur un pou de lait ayant subi une bonne fermentation lactique 
spontan6e el mettons h. P4tuve i 3o-35®. 

La craie s’est diSposde au fond du ballon j le liquide qui la sur- 
monte osl clair, limpide. Bientut ce liquide se trouble en m^me 
temps quo la craie se dissout (I’acide lactique form^ transforms la 
craie en lactate do chaux soluble j un ddgagement de bulles d’acide 
carboiiiquo se produit, non comme manifestation primaire et imme- 
diate de la fermentation, mais comme consequence do la reation de 
pacide lactique sur la craie), puis quandla fermentation estterminee, 
un dipot grisdtre so forme au fond du ballon. 

Au microscope ce d^p6t, qu’on a parfois appeie malen- 
contreusement levure lactique, se montre constitu^ de 
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courts bacilles immobiles dont la longueur esl comprise 
entre 1 et Sp, dont la largeurne ddpasse gtiere i/^ 
uns sent isol6s, les autres sonl rSiinis 2 a 2; d’an • /m- 
ment de courtes chainettes de quelqucs Voila 

le microbe auquel on pent sans doute attribuer l-'«- loriuen- 
tation lactique. 


On a peine i reconnaitre ce microbe dans Ic lait en do fer- 

mentation. lactiquo, parco que rion, k I’oxamon microscopiqoe direct 
ne permet de le distinguor do la casdine prdoipilde. Mais «» dtiidio 
les fermantationslactiqnes qui so poiivent prodwire dans liqnonrs 

suerdes additionneos do maltopcptonc et do craio, p. eX-- dans la 


suivante 

I ooo c.c. Maltopeptone. . 

lOO gr, Graie pulv4risdc. 



il n’est pas rare do voir sc prodairo, li la surface do la craio ddposoo, 
des taches grises, dont une parcollo transportde dans ToaU luvnro 
sucr6e et carbonat^e de tout riieiirc y engendre une fermentation 
lactique typique, et la production d’un ddp6t dont les 61ciT»-e*ils sont 
les m^mes que ceux quo nous avons signalds ci-dessus. 


» 

Get 6l6inent organist, appel6 ferment lactique y Qtii cst 
intimement li6 k la fermentation lactique, coioino la 
levure est li6e a la fermentation alcoolique, est <i’aiUeurs 
\'ivaTit, car rien n’est plus Evident que son augmentation 
durant la fermentation lactique : le volume ci le poids du 
d6p6t r^iuii au fond du vase d6passent le volume el le poids 
de la minuscule quantile de semence ajout^e au liqtiidc. 

Si on r^pete i’essai de fermentation lactique sur laue can 
de levur 0 snerie et carbonat^e^ ensenienc6e de fermeiil 
lactique, et qu’on a satiirfie de chloroforme ou tyctfirr, 
OIL constate que la fermentation est totalement suspend ue, 
au moins tant que le milieu reste satur6 d’aneslUesiquo ; 
elle se developpe au contraire si, de cette liqueur, on 
chasse r6ther ou le chloroforme en la faisant traverser 
par nn vigoureux courant d’air. Nous rdpdtant, nous di- 
rons : les aneslhisiques suspendent Coates les man 
lions vitales] or Us suspendent la fermentation lac^Ciquo ; 
n’est-ce pas la preuve que eelle-ci est intimement lido a 
la vie du ferment lactique ? 
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La fermentation lactique, comme la fermentation alco 
lique, n’est pas un acte chimique simple, transformati( 
<ie lactose en acide lactique. Sans doute, I’acide lactiqi 
produit correspond k la majeure partie de la lactose disp 
true, mais non pas a la totality; et, k c6t6 de lui, on a g 
g:nal6 les acides snccinique, ac^tique, etc. C’est la m 
preiive compl6mentaire de la nature viiale de la fermei 
lalion lactique: la complexity des rdactions chimiqiu 
Gn jeu en fait foi, 

Le ferment lactique se multiplie durant la fermentation ; ilcon&omn 
(Sldments azotes ot ternairos du milieu. Parmi les aliments te 
J^aires, citons d’abord la lactose, si abondante dans le lait ; mais il pei 
‘O.tilisor d’autres maticros ternairos : ne I’avons-nous pas vu prospen 
s\ir I’cau do lovurc sacebaroseo ? Et a la saccharose on i la lactose, o 
pourrail siibstituer glycosc, lovulosc, galactose, maltose, de 3 
trines, etc. 

L’inducnco do Pair sur la fermentation lactique n’a pas detei 
J^ninoo avee la precision apportdo ^ I’otude corrospondanto relative 
lo. fermentation alcooliquo : les rosultats indiquds no sont pas concoi 
clants : cola tiont sans doute Si ce queplusicurs microbes sont fermeni 
lactiquos el quo los exp^rimentatours n’ont pas toujours utilise 1 
rn^mo microbe. II semble touLofois que pour les ferments lactique 
loa plus ropandus, les chosos se passent comme pour la levure 
o’est-iVdirc quo la fermentation se ddveloppc au mieux quand Pai 
f*£iit defaut. Si colto conclusion soconfirmait, la fermentation lactiqu 
sorait, comme la fermentation alcooliquo, la manifestation d’unc vi 
iXixaerobio. 


Notous enfin qu’il y a disproportion entre le poids d( 
f orment lactique produit ei le poids de sucre d6truit er 
'Oours de fermentation, comme il y avait semblable dispro- 
portion en cours de fermentation alcoolique. Le fermen 
Ictctique est done v^ritabiement ferment au sens attribu^ 
ei-dessns k co mot. 

Est-il besoin d’insister longucment pour souligner 
<7 Txalogies que nous avom reconnues entre les deux fer^ 
777.enlations alcooliquo et lactique? Dans les deux cas unc 
iXTiatibre organique (sucre, par exemple) subit une d^com- 
position avec ou sans hydratation (suivant la nature du 
statcre) ; dans les deux cas, cette transformation chimique 



56 PHYSIOLOGIE MICnOBlJSJViyjs 

a comme condition la presence d’an ^l^ment organist 
\ivant, se multipliant et agissani ; dans les deu^s: cas, la 
fermentation siibit le conlre-coiip des modifications de 
ractivit6 Titalc des elements figures, produites par les modi- 
fications physique et chimique dii milieu ; dans les deux 
cas, Tagent figure possedc la propri6t^ ferment. 

Convient-il do gcncraliser ct, des maintenant, de tracer un tableau 
general th6orique do toutes los fermentations, de leur nature cliimi- 
que, de leur cause biologique, des influences quepeuvont oxcrcor sur 
elles ies changements do composition du milieu et notammont les 
changements do composition gazouse (air on oxygene), etc? Ge serait 
fort imprudent : deux oxomplos nc sufiTiscnt pas en biologie pour 
promulgucr des lois ; ilfaut multiplier los dtudes particulaires avant 
de songer k presenter uno vuo d’ensemble. Suivons cclto sage 
m6thode et continuous nos examons. 

Les liqueurs alcooliques pen chargees d^alcoolj, les 
bibres, les vins faibles ou btendus d’eau, abandonruSs h 
fair, aigrissent souvent et se transforment en vinaigre : 
Talcool adisparu, la liqueur contlent de I’acide ac^tique : 
e’est la fermentation acetique. 

L'industrie du vinaigre, qui utilisait cette fermentation sous des 
formes en apparence diverscs, pourrait sans doute donner quolques 
renseignements utilisables dans I’^tude scientifique do la fermen- 
tation, Demandons-les lui. 

Dans la fabrication du vinaigre d*OrUans, on emploio des tonneaux 
couches qu’on remplit partielleraent do vin melang4 de vinaigre pro- 
venant d’une preparation antdrieure. La production du vinaigre 
abandonnde au hasard marche plus ou moins bien : tel tonneau 
donnera une rapido et oxcellento fermentation , tel autre on donnera 
une moyenno ou mddtocrc, tel autre n^en donnera pas. Les industricls 
avaient observd que I’acctification s’accoHiplissait mieux qpjand lo 
liquidodtaitlargement adrd et, pour lui assurer la plus grand© aeration 
possible, ils avaient mdnagd do grandos ouvertures dans les fonds du 
tonneau, au-dessus ot en voisinage immddiat dela surface du. liquidc. 
Us avaient reconnu on outre que, dans les tonneaux oii l^acdtifi cation 
se ddveloppc le mieux, il oxiste k la surface du liquide une pelliculc 
grisitre, plissde. Si quelque cause intervient qui fait plonger la pclli- 
cule dans le liquide, Tacdtification s'arrdte et ne reprend son Evolu- 
tion que si uno nouvoUe pollicule semblable h. la premi&re so dove— 
pppe en surface. 
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La reaction chimique correspondant k cette fermenta- 
tion differe des reactions chimiques correspondant aux fer- 
mentations alcoolique et lactique. II ne s’agit plus de 
decomposition avec hydratation ; ii s’agit d’oxydation avec 
production d’eau. 

C2H60-h0^= GW02 +H20 

Alcool Ac. ac6ti(jiie 

La propriete commune k toutes les fermentations, que 
nous recherchons, n’est done pas Tidentite de la reaction 
chimique qui leur correspond. Les fermentations sont des 
transformations chimiques certes, mais elles ne forment 
pas un bloc chimique : e'est en dehors de la chimie qii'il 
fauL chercher le lien qui les riunit en un faisceaii. 

Nous avons combattu cette opinion que la fermentation alcoolique 
pouvait Atrc la consequence d’uno decomposition spontance de quelqiie 
substance organique contenue dans la liqueur, provoquantla decom- 
position du sucre. Semblablo hypothese (qui pouvait s’dnoncer k 
propos do fermentation alcoolique, parce qu’en cello-ci le sucre ost 
en v4rit6 d<Scompos<5 ou disloqu6) no saurait 6tro soutenue quand il 
s’agit de fermentation acetique, puisque le fait chimique ne corres- 
pond plus h une dislocation ou decomposition, mais hune oxydation, 
c’est-Si-dire k une combinaison. 

Et cela nous amene k faire la remarque suivante. Quand se pose 
une question d’un caractere assez gen6ral, il n’est pas indilferenl de 
prendre au hasard un cas quelconque pour la rdsoudre : ici, p. ex., 
il n’ost pas indiffdrent de choisir la fermentation alcoolique ou la 
lactiquo ouracebique. La solution, qui ne s’imposait pas immddiate- 
mcnl pour les premieres, s’impose dans le troisikme cas. Il y a done 
des examples de choix ot qu’on ne peut dvidemment caractoriser 
comme tols que si on a fait des recherches multiples et rdp4t4es. Il 
importo done, cn un probleme de biologie g6nerale, de multiplier les 
Etudes particuliiircs, ot ensuito do s’appuyor sur les resiillats obtenus 
pour cJioisir le cas le plus Javorablc pour faire une dSmonsiration frap~ 
panto et caUgorique, 

Prenons une parcelle du voile 6tal6 k la surface du ton- 
neau, du mycoderme du vinaiqre^ dit-on parfois; exami- 
nons-le au microscope, apr^is en avoir dissocid les ^I6mentfv 
dans un pen du liquide sur lequel il flottait. 11 est form6 
d’une inQnit6 de peiits bacilles courts et gros^ un peu 
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6trangl6s en lenr partic moycnnc, un peu renfl^s a leui'S 
extr6mit6s, mesurant 3 (x de longueur et 1 fx 1/2 de largeur, 
g6n6ralcmenl; associ^s en longues files onduleuses. 

Ge microbe s’observe, pour qui sail le chercher, dans 
toutcs les opdrations d’ac6tification, quel que soit le pro- 
c6d6 adopts, et la mtnne ou les conditions ne permettent 
pas la formation d’un voile (nous songeons ici au proc6d6 
allemand de fabrication du vinaigre, dans Icquel on fait 
couler sur des copeaux dc hetre cntass^s en ime longue 
colonne vcrticale, parcourue par un courant d'air ascen- 
dant, le luiuide faiblcmcni alcoolique). On peut d’auLre 
part provoquera coup sur une fermentation acelique dans 
un liquide faiblcment alcoolique, a Taide d'un fragment 
de cette pcllicule, a condition qa^on la fasse (loiter d la 
surface du liquide \ cette fermentation se doveloppe d’ail- 
leurs tres rapidement dans ces conditions, si Ton assure 
une active renovation de Vair a la surface du liquide. 

La fermentation aedtique et le microbe consid6r6, que 
nous appellcrons ferment aedtique^ sont done intiniement 
li^s Tune a Tautre. 


On poumit renouvolor la demonstration faitepour 6tablir quo 
la Icvuro n’est pas la consequence, mais la cause do la formontaliori 
alcoolique. On y rcussirait en pr<5parant lo liquide suivant : 

ao c.c. alcoolJiqS pour loo. 30 cgr. tartrate d’ammoniaquo- 

20 c.c. ac. ac<5tiq. crist. 20 cgr. phosphate do soude. 

eau ; quantity suffisaiito pour i litro 

ct on d(5posant k sa surface unc trace do mycodr.rno. II n’y a iSi k pou 
pr2i8 <juo dos matdriaux chimiqueset nullo trace (sinonles minuscules 
particulos apportdes par lo mycodormo) do mali&ros organ iquos. La 
fermentation ac^tiquo soproduit admirablomonlbionquand les condi- 
tions do flottement du mycodormo ot d’aoration ndoossaircs sont 
r6alis6o8. 

II sorait trbs simple d’aillours do fairo dos cultures on scrio sur ce 
liquide mineral no contenant pas do malieros organiques propromonl 
dites, commo nous avons fait pour la lovuro, ahn d’climinor touto 
trace, m6me inflnimcnt polite do matiero organique apportdo par lo 
mycoderme lors du premier onsemoncoment. La fermentation ac<5tiquo 
so produit loujours, mSme lors du 3o* onsomencomont, ot avoc la 
m6me facility. 
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Le mycoderme se multiplie avec une ddconceriante 
rapidUe. Si on dispose d'une surface de 1 metre carr6, de 
liquide convcnable, d’eau de levure alcoolisee a 5 pour 100 
par exemple, et si on y depose une trace minuscule de 
mycoderme, la surface se recouvre entierement en 24 h. 
quand les conditions d’ aeration et de temperature sont 
favorables. Malgr6 tout, le poids du mycoderme est minime 
(environ 1 gr. de maliere seche) ; or en 24 h., ce voile 
pent ac6tifier 2 kg. d’alcool, soit 2 000 fois son propre 
poids. 

Le mycoderme du vinaigre poss^de done la propriety 
ferment an plus haul degri ; il est ferment plus encore 
que la levure, car celle-ci transforme en 24 h. 60 a 80 
fois son poids de sucre, celui-la en transforme 2 000 fois. 
Nous sommes assurement autorisds a parler de ferment 
acetique. 

La fermentation acetique se produit d’autant mioux que Tatmo- 
sphere est plus parfaitemenl renouvclee, e’est-a-dire que I’oxyg^ne 
est present au maximum de tension. Cette observation no surprend 
pas celui qui connait la formule de fermentation acetique : Toxygfene 
de Fair est transport© par le mycoderme sur Talcool qui devient 
acide acetique : Voxygene prend part id d la reaction' chimique, tandis 
qu’il n’y prenait pas part dans la fermentation alcoolique. Le ferment 
acetique est obligatoirement aerobic. La fermentation alcoolique est la 
manifestation de la vie anaerobic de la levure ; la fermentation acetique 
est la manifestation de la vie aerobic du mycoderme. 

Si la proportion d’oxygene diminue sans pourtant tomber h une 
trop faible valeur, le mycoderme oxyde encore Talcool, mais moins 
6nergiquement ^ il ne le fait passer qu’^il’etat d'aldehyde GH® — GHO 

G2HGO + 0 =: envo 

A.lcool Aldehyde 

au lieu d’acido acetique G^H^O^. Voilk un exomple de modification 
de Vactivite chimique d’un microbe selon les conditions ambiantes. 

En voici un autre. Si Talcool manquo dans la liqueur, par suite de 
sa transformation plus ou moins complete en acide ac4tique, lemyco- 
dermo continue a se dcvelopper, mais en utilisant, a defaut d’alcool, 
Tacidc ac6liquc qu’il formait tout k I’heure : il Toxyde, le transfor- 
mant en acide carbonique et eau, tandis qu'en presence d’alcool cette 
oxydation ne se produit pas. Le microbe adapts son aciiviti chimique 
mix conditions ambiantes. 
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Rcpclons ici cc qui 5 dujh clu note* : nuilyro leur infinie petitesse et 
malfjrc Icur apparenlc sinplidtc structarale, Ics mirrobes ont unobiolocjie 
remarquablemcnt delicate ct compliquce, 

Avaiit dc pousser plus loin notre 6tiule, demandons- 
nous quels sout les caracleres conimuns a ces trois fer- 
mentations^ alcoolique, laciiqiic ct acililique. Cc n’est pas 
la nature du ph^noiuene chimique de la fermentation^ 
piiisf|nc nous avons la des (J6doublcmculs, ici une oxyda- 
lion. Ce ne sonl pas les conditions dc vie a6robie ou anae- 
robic, pnisqiio la nous rcconnaissons dans la fermenta- 
tion line manifestaliou de vie anaerobic, el ici une ma- 
nifestation de vie t^inineminent a<^robie. C’est d’abord 
que la ferrncnlalion est lii^e a la pri^seiice clan micro-or- 
(janisme vivant, se multi pliant et ap;issant. C’est ensuite 
que ce micro-organisme priisente le caracthre ferment, 
c’est-^i-dire transformc une quantity de matiere donl le 
poids est consid^rablerncnt plus grand que le sicn. 

— Quand du lait est al>andoun6 en vase ouvert, il subit 
plus ou moins rapidemeni la fermentation lactique. Par- 
fois, les jours suivanls, une fermeiilation nouvelle, suc- 
c^dant k la premiere, s’y d6vcloppc, quin’a plus les carac- 
lercs de la fermentation lactique. La fermentation lactique 
se faisait sans production dc gaz, la nouvelle fermentation 
donne lieu a un d6gagement gazeux (melange d’acide 
carbonique et d’hydrogene). La fermentation lactique se 
faisait sans engeiidrer dc matiercs odorantes, la nouvelle 
fermentation conduit h la production d’une substance a 
odeur Acre {acide butijrique). La fermentation butyrique 
a succ4de a la fermentation lactique. 

PrononB cetto cau do Iovuto suerdo ot carbotialoe, dont il a t5tc 
question ci-dossus, et dans laquello s^ost ddvoloppco une formentalion 
lactique pouss^o jusqu’k disparition totalo du sucre ; jetons sur un 
filtre pour en sdparer Toxobs do carbonate do chaux, puis slcrilisons 
par lachalour le liqiiido clair recueilli comnio fillrat. Apn-srofroidls- 
soment, ajoutons k ce Hquide uno goalie d’un lait ayant prdsontduno 
fermentation butyrique spontando. Une fermonlation s’y dovoloppo 
(au moins si le liquid© n*a pas 6td agit4 i Pair aprfcs blcrilisation, ol 
s'il est conserve on un vase qu*il remplit), qui nous ost rdvclco par 
un diSgagomenl gazoux (acide carbonique ©t hydrogfeno) ; lo liquidc 
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ne prdsentc pas I’odeur bulyrique, mais I’analyse chimique revfele la 
presence de butyrate de chaux, au lieu de lactate de chaux qui s*y 
trouvait lors de rensemencement. 

On obtiendrait encore une fermentation butyrique en ensemen^ant 
avee un peu de lait butyrique soit de Teau de levure sucree et 
carbonate© n’ayant pas ferment4 lacliquement, soit un liquide 
forme de : 

Eau I litre. Phosphate d’ammo- 

Saccharose 3o gr. niaque. . . . o,5 k i gr. 

Carbonate do chaux 26 gr. 

L’4qualion de la fermentation butyrique pent s’4crire : 
GiaHa20ii4-H20= -|- 4 GO^ 4 . 4 

Saccharose Ac, butyrique 


Au microscope, on reconnait dans le liquide ferment6 
des bdionnets cylindriques a extr6mit6s arrondies, de 
5 (JL environ de longueur sur 0}jl6 de largeur, droits ou 
l6gerement courb^s, souvent disposes en files de quelques 
(3 ou 4) elements, et animis de mouvements oscillaioires 
parfois trbs rapides, grStce auxquels ils se d^placent dans 
le milieu. Ce sontles Vibrions batyriqaes, 

Dans un liquide pr6sentant la fermentation butyrique, 
plac6 entre lame et lamelle pour Tobservation microsco • 
pique, les vibrions qui se trouvent dansles parties voisines 
des bords de la lamelle ne tardent pas h etre moins mobi- 
les, puis deviennent tout h fait inertes, tandis que ceux 
qui sont au centre de la preparation conservent leurs 
mouvements rapides, au moins pendant tres longtemps. 
Ce fait frappe d^autant plus Tobservateur que celui-ci a 
note I’inverse quand il examinait le liquide des infusions 
de foin ou de viande : les elements mobiles contenus dans 
ces infusions devenaient assez rapidement immobiles au 
centre, mais demeuraient agites k la peripherie, Ik ou 
Toxygene de fair pouvait penetrer pour remplacer celui 
que sans doute consomment les microbes de la liqueur. 

Le vibrion butyrique se comporterait-il done k Tinverse 
de ces elements mobiles ? L’oxygene de fair serait-il pour 
lui un poison ? Le mettrait-il en etat de mort apparente, 
Ie| tuerait-il? Alors que ce meme oxygkne estindispensable 
k la vie active de nombreux microbes des infusions. 
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Experimentons . Reprenons le liquide ■ artificicl de fermentation 
lactique st(5rilis6 par la chaleur et contenant du lactate de chaux. 
Faisons-le traverser par un courant prolonge d’acide carboniqne pour 
cntrainer jusqu’aux derni^res traces do Fair present. Ajoutons uno 
goutte d’uno liqueur contenant dcs vibrions butyriques, en veillant k 
ce que Fair ne puisso pdnetrer, soit pendant ronsemencement, soit 
plus tard, ni dans la liquide, ni tn^mo dans le ballon contenant le- 
liquide. La fermentation butyrique se devoloppo. Faisons maintenant 
barbotter de Fair dans le liquide, la fermentation butyrique s’arr^le 
totalcmcnt et no reprend que si on cliasse la totalite de Foxygfene 
present. II sufHt m^me de faire passer quelquo faible quantito d’air 
dans Fatmospliere du ballon pour voir rapidement la fermentation se 
ralentir ct biont^t s’arrdter. 

Le vibrion butyrique est Vun des types les plus par-- 
faiiSj peut etre meme le type le plus parfait da microbe 
anaerobie ; il ne vit, ne se developpe, n’agitque dans les 
milieux rigoureusement priv6s d’oxygene. La fermenta- 
lion butyrique est le type le plus parfait des fermenta- 
iions anaerohies, se produiSant en Fabsence de Fair et ne 
se produisant qu’en Fabsence de Fair. 

Nous reconnaissons neltoment que dans la fermentation butyrique 
deux choscs sont i considcTcr : la cause do la fermentation representee 
par le vibrion butyrique, et les conditions de la fermentation ropr<i- 
sentoes par Fabsence totalc d’oxyg^ne dansle milieu. Nous revenons Ik 
sur des considerations d6ja expos^es, parce qu’on ne saurait trop 
insister sur ces notions, on raison de ce qu’en pathologie micros 
bienne, trop souvent on n’a consid^re que la cause, representee parle 
microbe pathogeno, sans tenir comp to des conditions, representeos 
par telle ou tollo qualite du milieu, el e'est profondement regrettable. 

Nous avons parle de la vie anadrobio de la lovure et du ferment 
lactique. 11 convient de separer nottement cette vie anar^obic de la 
Icvure et celle du vibrion butyrique. La le^m^e peut vivre k Fair, en 
aerobie, transformant lo sucre en acide carbonique et cau ; le 
vibrion butyrique no vit pas au contact de Fair et n’y produit aucune 
action chimique. La levure est immerg^e dans un liquide ok Fair ne 
tarde pas k sc rardfior et elle y produit la fermentation alcoolique^ 
justemont quand cette rarefaction a atteint un certain degrd j mais 
nous avons notd qu’il s’agissait de rardfaction de Fair ct non de 
suppression totale, car, en cas de suppression totalede Fair, la levure 
n'agit plus. Et peut-dlre aurions-nous dk, au mot anadrobie substituer, 
dans le cas de la levure, un autre mot plus prdcis et plus nuaned que 
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Delui-lk. Mais pour U vibrion butyriqac, le mot anaSrobie, pris dans son 
sens le plus srict, est rigoureusement exact. 

Dans la nature, Voxi/gene est partout. Comment peut-il 
y avoir des fermentations butyriques spontanees, puisque 
celles-ci ne se produiscnt qu’en I’absence de I’air ? 

A du lait naturel ajoutons une trace d’un lait ayant ferments spon- 
tan6mcnt, pr6sentant successivement la fermentation lactique, puis 
la fermentation butyrique. Nous voyons s’(5tablir unc fermentation 
lactique, puis uno fermentation butyrique, plus ou moins t6t solon 
los circonstances : cette fermentation se produisant d’autant plus vito 
et d’autant mioux que le lait est en plus grande dpaisseur, c’est-Si-dire 
dans des conditions moins favorablos St sa saturation en oxygone. Est-il 
absurde do supposer quo, dans cet essai, des microbes aerobics intro- 
duits avec le vibrion butyrique, peut-^tre le ferment lactique (aerobic 
ct anaerobic selon Ics circonstances), ont consomme Toxygene de la 
li(jucur cl rendu possible la fermentation butyrique. 

Voilk un excmplo (inl<5ressant pour les cliniciens) de la collaboration 
de deux microbes, Fun modifiantle milieu (on le privant d’oxYgfene)^ 
ot le rendant apte k assurer lo ddveloppement du second. 

Quand nous aurons ajout6 que le vibrion butyrique ne 
provoque pas dc fermentation dans les milieux chlorofor- 
m's h saturation, dans lesquels il est en etat de mort 
apparente ; quand nous aurons not6 qu’il est ferment, sa 
quantity 6tant tres petite par rapport a la quantity de 
substance transform^e, nous aurons achev6 son liistoire. 

Rien dans cette histoire ne boule verse les conceptions 
que nous avons des fermentations h la suite des premieres 
Etudes. Ici en effet une transformation chimique est la 
consequence de la presence ^ de la vie, de V action d^un 
microbe’ ferment. 

— La mfime conception est valablc pour la fern^entaiion 
ammoniacale de Viirec. Si on abandonne de Turine a Fair 
en vase ouvert, elle se trouble ; sa reaction primitivement 
acide devient alcaline ; Furde diminue jusqu'^i disparaitre ; 
du carbonate d’ammoniaque se forme en quantity ^quiva- 
lentc k la quantity d’ur^e disparue. 

La reaction correspond k la formule 

CO(NII2)a + alPO = GOs(NH*)8 
Ur6o Garb. d’Anamon, 
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C’est la une simple hydratation, dont un type chimique 
different de ceux que nous avons rencontres, Rdpetons : ce 
n’est pas Tidentite des reactions chimiques qui confere aux 
fermentations leur unite. 

En examinant Turine devenue ammoniacale, on y de- 
couvre des microbes sph6riques, ou Microcoques de 1 ^ 
1 [i- i/2, parfois isoies, parfois reunis par deux, parfois for- 
mant de longues chainettes sinueuses ; c’est I’agent de la 
fermentation ammoniacale. 

Les savants qui soutenaient que les fermentations sont ddter- 
minees par la decomposition spontanee de substances organiques 
contenues dans la liqueur, consideraient surlout les putrefactions : on 
assiste la h une serie de reactions chimiques correspondant aux divers 
stades du phenomfene ot se succ6dant pour ainsi dire automatique- 
ment quand la d^sagr^gation moldculaire a ete d4clench4e. 

Les savants qui considerent les fermentations comme des mani- 
festations chimiques de la vie de microbes, se sont appliques k etablir 
que Vacte chimique d'me fermentation est unique. Si plusieurs reactions 
chimiques se produisent successivement, il conviont de les consid4rer 
comme les t^moins de plusieurs fermentations distinctes. Voiciles faits. 

Si dans du lait on ajoute un peu de vieux fromage, on constate 
qu’il s’y forme de Tacide lactique tout d’abord, et de I’acide hutjrique 
plus tard. Mais ces deux productions chimiques ne se commandent pas 
necessairement : la fermentation lactique ne precede pas toujours la 
fermentation butyrique et celle-ci ne succ^de pas toujours k celle~lk. 

Pr^parons de Teau de levure sucree et carbonat6e j ensemengons-y 
une culture pure de ferment lactique, une fermentation lactique s’y 
6tablit qui peut ^tre rapide ; il ne s’y produira pas de fermentation 
hutyrique. Ensemengons dans une m4me liqueur une culture purede 
vibrion butyrique, apr^s avoir chass^ Fair dissous par ]’4bullition et 
pris des dispositions pour meltre la liqueur k Tabri de Fair, une fer- 
mentation butyrique s’y d^veloppe, sansqu’i aucun moment on aitpu 
reconnaitre m^me des traces d’acide lactique. Done quand le lait pre- 
sentait les transformations successives que nous avons not^es, d’abord 
production d’acide lactique, ensuite d^gagement gazeux et production 
d’acide butyrique, il s’agissait de deux fermentations distinctes et non 
pas d’une seule fermentation, ces fermentations distinctes se pro- 
duisant quand sont realisees dans le milieu les conditions necessaires. 

Le microbe est Vagent speeijique d*une fermentation, e’est-h-dire qiFun 
microbe donne est apte k produire une certaine transformation 
chimique et non pas une autre, m4me si les conditions physiques et 
chimiques da milieu sont modifi4es : la levure engendre la fermen 
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tation alcoolitpie mais oUe n’engoiidre ni la fermentation ac^tiquo, 
ni la lactique, ni la butyrique, ni rammoniacalo, etc. 

Sans doute, me mcme fermentation peat iire produite par diverses 
variStes ou esphces de microbes, geniralement voisines morphologic 
qaement et biologiquemenU mais un microbe donni fdengcndre qu*une 
fermentation. 

La fermentation alcoolique, p. ex., est produito par la Icvuro de 
bi^re (Saccharomyces ccrcvisiae) on par la levure do vin (S. ellip- 
soideus) ou par plusiours autres ospecos de saccharomyces ; mais 
aucun de cos ferments alcooliqucs ne produit une fermentation autre 
qua Talcooliquo. La fermentation lactique est produite par le 
bacillus laclicus, par le bacillus lacti aorogenes, par lo micrococcus 
acidi lactici, etc., ces divers ferments dtant inhabiles Si engendrerune 
fermentation autre que la fermentation lactique, etc. 

Dans chaque fermentation, quelle que soit la vari^td du ferment 
qui I’engondre, il y a an fait chimique fondamental : tons les ferments 
alcooliques dedoublcnt le sucre en alcool et acide carbonique, tous 
les ferments ammoniacaux hydratent Purde pour en faire dii carbonate 
d'ammoniaque, etc. Mais, pour chacund’eux, les reactions accossoircs 
qui font apparaitre dans la liqueur fermentde telle ou telle substance, 
sont spcciales j e’est dire quo s*il est bon de conserver la notion d'ane 
fermentation alcoolique ou lactique, il convient de distinguer des variates, 
caraetdrisdos biologiqucmcnt par I’espccc du gdndratour, chimique- 
ment par la composition du liquide forraenld. 

Il serait assurdment inadmissible de terminer ce chapi- 
tre sans dcrire le noin de Pasteur. C’est a lui que sont 
dues les ddeouvertes fondamentales dans le doinaiiie des 
fermentations ; les autres savants n’ont gu^jre fail qu’dten- 
dre et ddvelopper ses recherches et conclusions. G’est 
Pasteur qui ddmontra d’une fa§on irrevocable que les fer- 
mentations sont dues a la presence, h. la vie, au develop 
pement des microbes ; e'est lui qui etablit la specificite des 
fermentations ; c’est lui qui le premier fit I’etude m6tho- 
dique des principaux ferments ; e’est lui qui reconnut la 
double vie adrobie et anaerobic de la levure, et ses mani- 
festations chimiques, e’est lui qui fit connailre le carac- 
tere anaerobic du vibrion butyrique, etc. Ses travaux sur 
les fermentations, les vins, la biere, le vinaigre corres- 
pondent a la plus formidable revolution, inflnimenl riche 
en consequences doctrinales ct pratiques, de toule I’his- 
toire biologiquc. 

5 
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SOMMAIRE. — Les deux actes de la fermentation alcoolique de let' 
saccharose. — Le liquids de maceration de levure inte't'veriit la sac- 
charose ; signification physiologique de Vinierversion. — Uagent 
d'interoersion de la saccharose est une diastase, car il possHe toutes 
les proprieUs des diastases. — Le liquide de maceration de levure ne 
contient pas d*agent capable de provoquer la fermentation proprement 
dite. — Dissociation des deux actes de la fermentation de la sac- 
charose par le chloroforme ou par le fluomre de sodium : fails 
diastasiques et fails viiaux. — Le ferment butynque et la diastase 
amylolytique quHi sderite : dissociation des deux actes de la fermen- 
tation hutyrique de Vamidon. — Les ferments de Vurie et Vurdase. — 
Trois categories de fermentations. — Simple coup d^oeil sur la patholo- 
gie microhienne. — Encore les fails diastasiques et les fails vitaux. — 
Le sue de levure ; sa preparation, son action fermentative. — Le sue 
de levure ne doit pas ses proprieUs h des fragments protoplasmiques 
vivants ; sue de levure chloroforme ou fluore : resultats discordanis. — 
itude methodique du sue de levure. — Alcoolase, — Rapprochement 
mais non identification des deux actes de la fermentation : diastases 
exocellulaires, diastases endocellulaires ; zymases. 

S I on cultive de la levure sur un Liquide saccharosS^ la 
fermentation alcoolique se produit dans les memes- 
conditions apparentes que si on la cultive sur un liquids' 
glycosd] mais si, p6ii6trant dans Fintimit^ de la reaction, 
on fait des determinations pour ecrire la formule de trans- 
formation, il faut distinguer les deux cas : si le sucre est 
de la saccharose, il y a hydratation puis decomposition en 
aleool et acide carbonique ; si le sucre est de la glycose, il 
y a decomposition sans hydratation. 

Cette hydratation de la saccharose est disiincle de la 
fermentation proprement dite. Dissolvons !0 pour 100 de 
saccharose dans Feau ; ajoutons de la levure : la fermen- 
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tatibn se produit. Jetons sur un filtre pour sbparer le 
liquide ; celui-ci r6duit la liqueur de Fehling que la sac- 
charose ne rbduisait pas. La saccharose a transform^e 
en sucre rbducteur (sucre iniervertij mblange k parties 
6gales de glycose et de l6vulose). La fermentation de la 
saccharose comprend done deux actes successifs distincts ; 
Vinterversion du sucre et la fermentation da sucre inter- 
verii. 

L’interversion de la saccharose se fait hors de la levure, 
dans la liqueur ou elle se dbveloppe, car on pent recon- 
naitre en cette liqueur Vagent de r interversion. Lavons 
de la levure pour la dbbarrasser de ses souillures, met- 
tons-la en suspension dans Teau (10 vol. par exemple), 
abandonnons quelques heures (6 k 12) au laboratoire, 
jetons sur un filtre et recueillons le liquide. Ce liquide pro- 
voque rapidement I’i titer version de saccharose qu’on lui 
ajoute, done il contient I’agent inversif : ce dernier ddrive 
de la levure a coup sur, mais ici il agit indbpendamment 
de la levure. Le liquide de maceration de leisure est d’ail- 
leurs inapte k provoquer le d^doublement du sucre en 
alcool et acide carbonique ; ce dddoublement ne s’accom- 
plit qu’en presence de levure. 

L'intorversion do la saccharose daas la fermentation a, semble-t-il, 
la mdmo signification hiologique que son interversion dans la digestion 
des animaux sup^rieurs (la saccharose est intervertie par le sue 
intestinal avant d’etre absorb^e), G*est une transformation pr^alable 
ou digestive, tendant rendre assimilable, c’est-?i-dire utilisable une 
raatifero qui ne Tdtait pas. 

L'analogic entro la nutrition de la levure et celle des animaux 
sup4rieurs peut d’ailleurs 6tro poursuivie : les animaux sup6rieurs 
absorbent la glycose, la galactose, la levulose sans les transformer, 
ces sucres otant assimilables j la levure n’impose, ellc non plus aucune 
transformation Si cos sucres avant do les utiliser dans la fermen- 
tation. 

L’agent qui, dans la maceration de levure, possbde la 
proprietb d’intervertir la saccharose, est une diastase^ car 
il possbde toutes les propribt6s d’une diastase. 

Portde a iOO^ la maceration de levure a perdu la pro- 
pridt6 d'intervertir la saccharose ; or les diastases sont 
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d^truites par la chaleur a une temperature generalement 
inferieure ^ 100°. 

Traitde par 3 ou Uvol. d*alcool a 9b pour 100, la mace- 
ration de levure pr6cipite ; le precipite dess6ch6 k bass^ 
temperature se redissout partiellement dans I’eau ou danS 
la glycerine, communiquant k ces liquides la propriety 
d’intervertir la saccharose ; or les diastases sont precipi- 
tees par Talcool, et apres dessiccation se dissolyent danS 
I’eau ou dans la glycerine. 

Additionnee de phosphate de soade puis de chlorur^ 
de calcium, la maceration de levure se remplit d’un pre- 
cipite de phosphate de chaux qui fixe et entraine Fagent 
d’interversion, comme il fixe et entraine les diastases dans 
les liqueurs diastasiques. Separe du liquide dans lequel il a 
pris naissance, mis en suspension dans I’eau et traite par 
un peu d'acide, le precipite se redissout en communiquant 
a la liqueur soit la propriety diastasique, soit la propri^t^ 
d’intervertir la saccharose, 

Et si nous passions en reyue toutes les propri6t6s des 
diastases et toutes les proprietds de Fagent d’interversion 
que nous dtudions, nous trouverions partout et toujours 
la plus remarquable concordance. Diastases et agent 
d’interversion n’agissent pas a 0"^ et pour les tempera- 
tures superieures excercent sur les substances transfor- 
mables une action d’autant plus puissante que la tempe- 
rature est plus 61ev6e jusqu’a un optimum generalement 
compris entre 40 et 50°. Diastases et agent d’interversion 
agissent en quantite infiniment petites pour provoquer 
la transformation chimique de quantiles de matUres 
infiniment grandes par rapport a leur masse. Diastases 
et agent d’interversion ne disparaissent pas en agissant, 
et demeurent dans la liqueur en quantile toujours la 
meme quelle que soit la grandeur de Taction chimique 
accomplie. 

Ainsi done la levure, au moins dans les milieux saccha- 
roses, accomplit une partie de son travail chimique k I’aide 
d’une diastase, Vinvertine de levure, qu’elle diverse dans 
le milieu ambiant. 

- Nous avons deja note que la fermentation alcoolique 
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proprement dite, c’est-^-dire la decomposition de la gly- 
cose ou de la levulose en alcool et acide carbonique ne se 
produit pas quand on melange une maceration de levure 
parfaitement fiUree avec nne solution d’un de ces sucres 
directement fermentescibles. Le liqnide de maceration 
de levure ne posskde done pas toutes les propridtds de 
transformaieur chimique que possede la levure, k laquello 
il n’est pas pleinement equivalent. La levure confere an 
liquide dans lequel elle vit une de ses propriiles^ mais une 
seule et non pas toutes. 


II est possible de dissoeier les deux actes de la fermentation de la 
saccharose par quelques autres artifices que celui auquel nous avons 
recouru ci-dessus et qui consistait Si separer de la levure le liquido 
dans lequol olle avail v^cu. 

P. ex. unc suspension do levure dans Peau sacebarosde, provoqne 
rinterversion dii sucre puis sa fermentation proprement dite j mais 
cette memo suspension do levure, additionnde soit de chloroformo 
ou d’ether k saturation, soit de fluorure do sodium a i ^/o, tout cn 
accomplissant I’intervorsion de la saccharose ne produit plus la fer- 
mentation. Or le chloroformc et Pother k saturation, le fluorure do 
sodium k i ®/o suspendont ou suppriment toutes les manifestations 
vitales des <516ments organises, ne respcctant que les actions diasta- 
siques : e’est done que V interversion de la saccharose n^est pas due d 
Vaclion actaelle d"wi element vivant ; c’ost done aussi quo la fermenta- 
tion est intimement lide d la prSsence actaelle dans la liqueur d'un 
iliment vivant et actucllemcnt agissant. 

On a exprim6 nos conclusions sons la forme suivante. 
Uinterversion de la saccharose est un fait diaslasique ; 
la fermentation est un fait vital. Sans doute, la produc- 
tion d’invertine par la levure est la consequence d'un acte 
vital, e’est-i-dire produit par la levure vivante et agis- 
sante ; mais, une fois ceUc secretion accomplie, la levure 
peut disparaitre, mourir ou passer k I’etat de vie latente, 
sans que la propriete inveriine disparaisse avee elle. Par 
centre, Paction fermentative proprement dite de la levure 
a disparu en mfime temps que la vie active de la levure a 
cess6 de se manifester. 

— Consid6rons maintenant la fermentation batyrique ; 
choisissons un liquide fermentescible quelconque dans 
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lequel nous avons introduit de I’amidon h la place de su- 
cre ; la fermentation butyrique s’y d^veloppe quand on 
I’ensemence de vibrions, Tamidon 6tant transform^ en 
acide butyrique, acide carbonique et hydrog^ne. D6bar- 
rassons le liquide de ses yibrions par filtration sur porce- 
laine, nous obtenons une liqueur qui possede la propriety 
de saccbarifier ratnidon, mais qui n’engendre plus, m^me 
quand on lui ajoute du sucre, ni acide butyrique nouveau 
ni gaz. Cette liqueur doit sa proprMd amylolytique k une 
diastase qu’on peut caract^riser, isoler, etc., en utilisant 
les m^tbodes g6n6rales applicables aux diastases. 

D’ailleurs si a une liqueur fermentescible amylac6e en- 
semenc^e de vibrions butyriques on ajoute du chloroforme 
et de rather a saturation ou du fluorure de sodium k 1 
pour 100, substances capables de supprimer les actions 
vitales en respectant les actions diastasiques, on reconnait 
que Tamidon est saccharifi^, mais que la fermentation 
butyrique ne se produit pas. 

C’est la r^p^tition exacte des faits observes dans T^tude 
de la fermentation alcoolique ; deux actes sont k considd- 
rer, un acte prdparatoire ou digestif ou diastasique, un 
acte essentiel, fermentatif ou vital. 

Enfin, supposons qu’une urine ait subi la fermentation 
ammoaiacale ; filtrons sur porcelaine ddgourdie pour dli- 
miner les microbes gdnerateurs de la fermentation ; nous 
constatons que le liquide possdde encore la propridtd de 
transformer I’urde en carbonate d’ammoniaque : il la doit 
du reste k une diastase ddtruite k 70°, prdcipitde mais non 
ddtruite par Talcool fort, capable de transformer en car- 
bonate d'ammoniaque des quantitds d’urde considera- 
bles, etc. 

Dans la fermentation ammoniacale, telle qu’elle se 
produit naturellement, rien ne reprdsente I’acte de fermen- 
tation essentielle que nous considerions dans les fermen- 
tations alcoolique ou butyrique ; tout est diastasique, et 
par la la fermentation ammoniacale se distingue absolu- 
ment des fermentations antdrieurement considerdes. 

Gelte derniere romarque doit etre procisee, car nous la rep6terons 
ci-dessous h propos dos microbes pathogbnes et de lours toxines ; les 
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'anicrobes, agents des fermentations, ^tant les microbes chimiques. 

Parmi ces microbes chimiques, les ferments de Varie exc^^^tent 
'danslo milieu une diastase, Tureasc, qui, ind^pendamment da microbe 
gendrateur, transforme I’uree cn carbonate d’ammoniaque, e’est-k-dire 
lui fait subir la transformation chimique caract4ristique de la fer- 
mentation ammoniacale. Le microbe ne fait subir aucune transfor- 
mation complcmentaire, s’il est present. Done les ferments de Turoe, 
en d^versant lour diastase dans le milieu, lui communiquent lour 
entier pouvoir transfer mateur ou de fermentation : la liqueur 
■est, ail point do vue fermentation, rigourousement ^quivalente an 
microbe. 

Enun second groupe, nous rangeons les ferments alcooliques el hiity^ 
riques, qui deversent dans le milieu des diastases capables de transfor- 
mer certaines matieres du milieu, pour les rendro utilisables dans la 
fermentation, — mais qui no lui communiquent pas la propridto 
d’assurcr la fermentation proprement dite, conservant jalousement 
pour cux-m4mes cette propricto. Cos ferments, on d^versant lour 
^liastase dans le milieu, lui communiquent une parlie, mais une 
parlic seulement de leur pouvoir transformateur chimique : la 
liqueur n’est, au point de vue chimique, quo partiellemont 6quivalento 
au microbe. 

En un troisiime groupe, nous plagons le ferment acStique, qui no 
fait pas passer de diastase dans le milieu, ot qui doit 6tre present et 
agissant pour assurer renliJjre fermentation ac6tique. Ge ferment ne 
communique au liquide sur loquel il s’dtale aucune propriotd 
transformatrice quolconque j la liqueur demeure totalement passive 
au point do vuo fermentation ; lo microbe soul est actif. 

Quand nous dtudicrons les microbes pathogdnes, nous on Irouvo- 
rons qui ddvorsont dans le bouillon de culture ou dans Torganismo 
des substances capables do provoquer tous les accidents consdeutifs h 
I’infoction correspondantc, quand on les introduit dans I’organisme, 
oxactoment coinmo si on y introduisait la culture totalo, bouillon ot 
microbes ; nous en trouvorons d’autres qui communiquent au milieu 
une partio seulement do lours propridtds toxiquos, do sortc quo Tino- 
culation du bouillon sans microbes n’est pas dquivalonte Ji I’inocula- 
tion do la culture totalo bouillon cl microbes, car ello ne produit 
cfuo quelquos-unos des manifestations do I’infoction ; nous on trou- 
verons enfin qui no communiquent au milieu aucuno de lours activitds 
pathogdnos, ot qui doivont dire necessairemont presents pour ddtor- 
mincr chacun des phdnomdncs dldmontaires do I’infoction. 


Nous avons distingue dans les fermentations deux cat6- 
jgories de faits : les fails diastasiqnes et les fails vilaux. 
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Les uns et les autres, sans douie, sent sous la d6pendance 
de la vie des microbes, les seconds parce qulls ne se pro- 
duisent que la ou se trouvent des microbes vivants et agis- 
sant, les premiers parce que, s’ils 6chappent a Taction 
directe et immediate de la vie, ils en dependent pourtant, 
car il fant un etre vivant pour fabriquer et excr6ter dans 
le milieu les diastases qui en assurent la production. Nous 
trouvons Id vie parlont dans les fermentations j mais ici 
son action est immediate^ tandis que la, elle est midiale \ 
ici elle est d un seal degrd^ la elle est d deux degrds. 

Cette classification des fails de fermentations en deux categories se 
fait ais^ment dans la pratique. Analysons les fails chimiques d’une 
fermentation engendr4e par une culture microbienne pure agissant 
sur une substance organique donnde. R^petons les essais apres avoir 
salure les liqueurs de Moro forme, ou aprfes y avoir dissous du 
Jluorure de sodium k raison de i f>/o‘ Notons quels sont, parmi les 
fails chimiques de la fermentation , ceux qui se produisent dans ces 
conditions nouvellos, comme ils se produisaient en Tabsence de chlo- 
roforme ou do fluoruro, et ceux qui sont supprimds. On considfere 
les premiers comme fails diaslasiques, parce que lo chloroformo et le 
fluoruro n’entravent gcndraloment pas les fails diaslasiques ; on 
considere les seconds comme fails \itaux, parce que Ic chloroforme 
et le fluorure s’opposent k toutos les manifestations de la vie. 

Toutefois cette conception doit etre modifiee, en quelque 
maniere, en raison des r6sultats d’exp^riences faites sur 
la levure et dont voici le r^sumd. 

On peut, en broyant h Taide d’appareils puissants de la 
levure de biere avec du sable siliceux et de la terre d’infu- 
soires en desagr^ger h peu pres tons les 6l6ments, puis, 
en comprimant k Taide d’une presse bydraulique donnant 
bOO atmospheres la masse visqueuse et p^teuse obtenue, 
en retirer du sue de levure, qui se pr^sente, apres quelques 
filtrations sur papier, comme un liqiiide clair, ne renfermant 
pas de globules de levure intacts et cultivables. 

Or, si on melange parties 6gales de ce sud de levure e); 
d’une solution de sucre h 10 pour 100, on provoque sans 
retard un d(^gagement d’acide carbonique, tres abondant, 
en meme temps que Talcool s’accumule dans la liqueur, 
le rapport de la quantity d’alcool produit k la quantity 
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d’acide carbonique d6gag6 6tant 6gal au rapport des quan* 
tit6s correspondantes dans la fermentation alcoolique nor- 
male. 

Les resultats sont identiques, que le sucre employ^ soit 
de la saccharose, de la glycose, de la J^vulose, de la mal- 
tose ou de la galactose ; la fermentation ne se produit pas 
quand le sucre est du sucre de lactose. Le sue de levure 
se comporte vis-a-ms des dwers sucres comme la levure 
elle-m^me, 

Le sue de levure convenablement pr6par6, ne renferme 
plus d’416ment de levure intact et cultivable. II est capable 
d’assurer sans le secours de ces 6l6ments vivants la fer- 
mentation des sucres. Ne retrouvons-nous pas ici un r^sul- 
tat identique k celui que nous obtenions en r6alisant, en 
dehors de la presence des cellules de levure, Tinterversion 
de la saccharose par I’eau de maceration de levure. Et si 
Ton prdtendait que quelques cellules de levure, ayant 
^chapp6 a la destruction lors du broyage et de la compres- 
sion, ont peut etre traverse les filtres et se trouvent dans 
le sue de levure, nous r^pondrions que I’intensite de la 
fermentation engendr^e par le sue de levure est telle 
qu’elle ne saurait ddpendre de la seule action de ces quel- 
ques cellules, si peu nombreuses qu’elles 6chappent k 
I’examen microscopique. Le sue de levure possede done 
la propridtd de fairs fermenter alcooliquement les 
sucres, 

II convient do confirmer coLtc conclusion. Gar si lo sue de levure 
no tient point en suspension des globules do levure, il renferme pro- 
bablcment d’abondanls debris do Icur protoplasma (il conliont lo ®/t>. 
do protdinos). Or nous ne savons pas si la dcsagi'^gation de la cellule 
do lo^'U^e qui supprime son pouvoir do reproduction, supprime aussi 
et sans retard scs propri<5t^s fermenta lives. 11 soraii assur«Sment 
imprudent do so contentor des fails 6nonccs pour concluro que la 
fermentation alcooliquo pout so fairo on dohors do la presence do 
matiero vivanto. 

Si nous r<5p4tons I’oxperienco do fermentation du sucre par le sue 
de lovuro on saturant los liqueurs do chloroformo, nous conslatons 
quo la formontation so produit aussi rapid© ot complete qu’en 
liqueurs non chloroformtSes. Or lo chloroformo saturation suspend 
toutes les activites vitales sans en rospooter aucuno ; e'est done que la 
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fermentation en milieu chloroform^ ne correspond pas a un acto vital ^ 
mais bien k un acte diastasique. 

Si nous soumettons k Taction d’une centrifugation extr^mement 
puissante du sue de levure, nous devons determiner le dep6t dans 
les couches profondes des elements en suspension et notamment de 
ces hypothetiques parcelles protopiasmiques. Or des echantillons do 
sue de levure centrifuge pris k differents niveaux poss^dent uno 
m^me puissance de fermentation j e’est done que Tagent de fermen- 
tation contenu dans le sue de levure y est dissous, et ne saurait etro 
un residu protoplasmique encore organise. 

Enfin si on prdcipite le sue de levure par Talcool, si on lave lo 
precipite k Talcool absolu et k Tether, si on le desseche, on constate 
que ce rdsidu broyd avec de Teau confkre k cette eau la proprieto de 
faire fermenter lo sucre. Dira-t-on que Talcool absolu a respeetd la 
vie des hypothetiques fragments protopiasmiques ? Ge serait absurde. 

Tons ces fails et quelques autres sur lesquels il est inu- 
tile d’insister conduisent k cette conclusion que la fermen- 
tation alcoolique engendr6e par Taction du sue de levure 
sur les sucres ne releve pas de la presence et de Tactivit6 
4’6lements vivants ou de fragments organises d’^ldments 
vivants. L’agent du sue de levure est comparable aux 
•diastases. On lui donne le nom d'alcoolase (on avait pro - 
pose d’abord celui de zymase). 

Ges r4sultats suggkrent quelques remarques. Dans la fermentation 
alcoolique tout au moins, la separation que nous avons etablie entre 
les fails diastasiques et les faits vitaux n’est pasaussi absolue que nous 
Tavions imagine de prime abord, puisque le fait vital (que nous 
avions pris comme representatif par excellence des faits vitaux) n’est, 
somme toute, qu’un fait diastasique. Qu’il s’agisse de Tinterversion 
du sucre par Tinvertine ou du dedoublement du sucre interverti on 
alcool et acide carbonique par Talcoolase, nous avons dans les doux 
rcas un acte qui relkve de la vie de la levure, e’est Teiaboration de 
la diastase, invertine ou alcoolase, puis, dans les deux cas, nous 
^vons un fait chimique on diastasique ind^pendant, au moment 
il se produit, de la levure. 

' Gardons-nous pourtant de tomber dans un exeks en rkunissant trop 
intimement Tinvertine et Talcoolase, ’car il y a entre elles d’impor- 
tantes differences. L’invertine passe spontandment dans le liquido 
^ambiant, et on peut par simple filtration avoir une solution d’inver- 
tine debarrassee de ‘la levure generatrice, tandis que Talcoolase ne 
passe pas dans le liquide ambiant, dans les conditions couramment 
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realis^es : ce n’est quo par une intcrrention destructrice violente quo 
nous Tavons refcir^o de la leviire. L’invertine est une diastase exocel- 
iulaire, co qui no veut pas dire qu’elle n’est pas d’origine cellulaire, 
mais simplemcnt qu’olle diffuse dans le milieu ambiant ; Talcoolasc 
est une diastase cndoccllulaire, c’cst-k-dire qu’elle dcmeure dans le 
protoplasma gdn^ratcur (sauf dans les conditions exporimentales 
ci-dessus not4os). Si la premiere dc ces diastases traverse les couches 
periph4riques de la levure et si la second e ne les traverse pas, e’est 
<iu’il oxiste entre dies quelque difference notable, et qui se revde k 
nous de fagon tr2;s imprecise k coup shr, mais qui se rdvfele pourtant 
au moinspar cetto difference physique. 

II est 14gitime de distinguer parmi les agents chimiques de la 
levure loa diastases proprement dites, diffusibles dans le milieu et 
Talcoolase, k laquelle il faudra peut-^tre reunir d’autres agents Equi- 
valents, non diffusibles dans le milieu, et que, les sEparant des 
diastases proprement dites, nous grouporons souslenom genErique do 
zymases. 

Existe-t-il des zymases plus ou moins semblables h Tal- 
•coolase, produites paries microbes gEnErateiirs de fermeu- 
tations, une zymase acEtique, une butyrique, une lacti- 
que ? C’est possible, puisqull existe une alcoolase. Mais 
il serait imprudent de Faffirmer en Fabsence de justifica- 
tion expErimentale : au moins faudrait-il prouver par des 
raisons aiissi valables que celles que nous venons de four- 
nir pour la levure que dans quelques ferments (3 ou 4, bien 
distincts) exisle une zymase, pour avoir le droit de gEnE- 
raliser ; toute genEration prEmaturEe est condamnable, et 
il serait prEmature d’en tenter quelqu’une avant d’avoir 
rEuni plus de faits que nous n’en connaissons prEsente- 
ment. 

En faisant ci-dessous I’otudo des microbes pathogEncs, nous aurons 
& rochorchor s’il oxislo chez cux uno ondotoxino qui reprEscntcrait 
pour rinfoction correspondanlo cc quo I’alcoolase roprEsento pour la 
formontation alcooliquo. Et c’ost parco quo lo rapprochement s’impo- 
«cra nolro attention, quo nous avons prEcisE les importanlos notions 
quo nous vonons de rEsumor. 
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SOMMAIRE. — Fermentations ei maladies microbiennes . — Maladies 
cUniquement ddfinie^ et microbe-tdmoin, — La diphlSrie et la bacilla 
de Klehs-Loffler. — Le Utanos et le hacille de Nieolaier. — La hlen- 
norrhagie et le gonocoque de Neisser, — La peste bubonique et le 
hacille pesteux. — Le choUra et le vibrion choldrique. — La fi&vre 
typhoide et le hacille d*Eberth. — Le microbe^timoin cause delamala- 
die. — Premieres recherches sur des microbes pathogknes pour les 
animaux. — Le choUra des poules et son coams-Umoin: transmission 
de la maladie par inoculation du sang des animaux malades ; culture 
pure du microbe du choldra des poules. — Le charbon bactdridien du 
mouton ; bacUridie charbonneuse ; inoculation du sang bacUridien ; 
accidents locahx et infection gdndrale : quelques qualitds de Vagent 
pathogHe. — Isolement et culture pure de la bact&idie. — Le cho- 
lera des poules et le charbon des moutons. — Le charbon baclSridien^ 
maladie de Vhomme : la pustule maligne et les accidents gindraux. — 
Symptomatologie charbonneuse chez Vhomme et chez le mouton. — 
Mithode g&nirale d*iiude eocpdrimentale des microbes palhogknes de 
Vhomme. ~ Le microbe de Klehs-Loffler est la cause de la diphteria : 
isolement du microbe, et ohtention de la culture pure ; vSrification de 
sa pureti. — Infection expirimentale : les fausses membranes ^ 
Vinfection gdnSralisdej les paralijsies post-diphtiriques. '~~Le microbe 
du Utanos et le Utanos experimental. — Le bacillepesteux et lapeste expd- 
rimentale du cobaye ei du rat. — Peste bubonique et peste pneumo- 
nique chez Vhomme et chez V animal : polymorphisme clinique de la 
peste. — Importante remarque sur quelques fails ipidemiologiques. — 
Nouvel example de polymorphisme clinique ou experimental. — Le 
streptocoque pyog^ne et les streptococcies humames ; le badlle tuber- 
culeux ei les tuberculoses humaines ; les tuberculoses cliniques et la 
tubereulose bacteriologique. — Clinique et bacteriologie, digression 
psychologique. — De quelques difficultes que presente V application de 
la methode gendrale d* etude experimentale et des moyens de les sur- 
monter dans le cas du vibrion choUrique. — Le hacille d^Eberth est 
cause de la fikvre typhoide ; difftculUs de la demonstration experi- 
mentale directe ; verification par les consequences. — Les families 
paiho-bactiriologiques.'streptocoques et siaphylocoques; hacille typhique 
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et hacille paraiyphique. — Rappel de notions acquises dans Vitude 
des fermentations, — Associations microbiennes : strepto-staphylo- 
coccies : bacille typhique et bacille paraiyphique. — Presentation 
sommaire de quelques bactSries, agents des maladies de Vhomme. — - 
Le coli-bacilley microbe pathog^ne facultatif et quelques microbes 
equivalents. — Remarque sur la cause et sur les conditions. — Des 
microbes invisibles. — Le microbe de la piripneumonie des bovMs^ 
terme de passage entre les microbes visibles et culLivables et les 
microbes invisibles et incultivables. — Reserves prudentes d propos 
des microbes invisibles. — Reprise d'une question anUrieurement rS- 
solue ' le microbe visible esUil la cause de la maladie doni il est le 
temoin; confirmation des conclusions antirieures. — - Vn simple mot sur 
quelques protozoaires parasites de Vhomme. 

A PRES cette rapide revue des propriet^s essentiellcs des microbes k 
action chimique, agents des putr4factions et des fermentations, et 
des diastases qu’ils scerkent, penelrons dans le domaine de la micro- 
hiologie pathologique. Les 4tudes antdrieures nous permettront de faire 
d’int^ressanls rapprochements entre les microbes chimiques et leurs 
diastases d’uno part, et les microbes pathoghnes et leurs toxines d’autre 
part, et do ces rapprochements nous saurons tirer profit. 

Parmi les fermentations eludi<Ses, il on est, les fermentations ac4- 
liquo ct butyrique, p. ex., qui sont respectivement produites par des 
microbes d’une seule espece j parmi les maladies microbiennes, il en 
est aussi qui sont produites par une seule espece (gonococcie p. ex,). 
Parmi les fermentations, il en est, la fermentation alcoolique, p. ex., 
qui peuvent 6tre produites, avec des variantes de detail, par des 
microbes appar tenant k des espJjces diff^rentes, voisines d’ailleurs 
morphologiquemcnt et physiologiquement j parmi les maladies 
microbiennes, il en est qui peuvent ^tre produites par des microbes 
de plusiours ospeccs, voisines du reste (le cholera etles divers vibrions 
chol^riques, p. ex.). 

A Porigine, les fermentations etaient ddfinies non par le microbe 
cause do la fermentation, mais par les manifestations chimiques de la 
fermentation ; co n'est que plus tard, gr&ce au d6veloppement des 
Etudes scienlifiques, qu’on a pu les definir par les microbes causes de 
la fermentation. A Porigine, les maladies microbiennes Staient dejinies 
par leurs manifestations cUniques) ce n’est que plus tard, grSice au 
dcvcloppemenl de nos connaissances microbiologiques, qu’on a pu les 
definir, ou tout au moins en definir quelques-unes par les microbes 
causes de ces maladies. 

IL existe un certain nombre de maladies de Vhomme 
et des animaux qui reinvent du parasitisms microbieuy 
^’est-k-dire de la presence, du d^veloppement, de Pactiyit6 
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de microbes sp^cifiques dans Torganisme, comme les fer- 
mentations relevent de la presence, du d^veloppement, de 
ractivit6 de microbes sp6cifiques dans certains milieux 
chimiques. On les appelle maladies microbiennes. 

A\ant tout, il convient de d^montrer qu’il existe des 
maladies microbiennes d^finies comme il vient d’etre dit. 
La demonstration comprendra deux temps : nous etabli- 
rons d’abord que, dans certaines maladies cliniquement 
caracterisees, il est possible de manifester la presence de 
microbes appartenant a une esp^ce definie, toujours la 
meme pour une maladie cliniquement definie, de, sorte 
que ces microbes sont au moins les idmoins constanlSj 
sp^cifiques de la maladie k laquelle ils correspondent ; — 
nous etablirons ensuite que ces microbes-temoins sont 
vraiment la cause de la maladie consideree, qu’ils provo- 
quent par leur presence, leur developpement et leur acti- 
vite biologique* 

Les cliniciens ont magistralement d^crit la diphterie pharyngie et 
laryngie et fixe ses caractferes essentiels. La maladie est r^vel^e clini- 
quement par Texistence et les conditions d*apparition do fausses 
membranes a trame fibrineuse, le plus souvent ^paisses, opaques, 
generalement blanc jaun^tre ou gris&tre, adh^rant fortemont aux 
amygdales, au voile du palais, & la luette, aux muqueuses pharyngie 
ct laryngee, essentiellement envahissantes, se reproduisant avec la 
plus grande facilite quand ont les a detach^es. Le diagnostic s’impose 
d'ordinaire des le premier examen de la gorge ; il est confirm^ par 
les manifestations morbides general es que pr^sente le sujet et par 
revolution de la maladie. La diphterie pharyngie et laryngie repri^ 
sente bien une unite clinique, 

Quand on examine au microscope les fausses membra- 
nes dipht^riques convenablement trait6es en preparations 
dissociees ou en coupes minces, on y trouve sans excep- 
tion, parmi un certain nombre d’autres especes micro- 
biennes (dont la presence n’est pas aussi constante), un 
bacille constitu6 en general par des b^tonnets droits ou 
courbes k extremites arrondies et un pen renfiees, mesu- 
rant de coutume de 2 1/2 A 3 (jl de longueur et 2/3 (x de 
largeur, et dont on parfait la caracterisation par la des- 
cription de ses reactions colorees et des cultures qu’il 
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donne sur les milieux couramment employes en micro-- 
biologic. 

Cette bact^rie, qu’on appelle le bacille de la diphterie^ 
ou bacille diphUrique^ ou bacille de Klebs-Loffler se 
manifestant toujoiirs dans les fausses membranes diplit6— 
riques k qui sait I’y chercher, est le timoin bacteriologi-^ 
que constant de la diphterie. 

La presence de ce bacille dans les fausses membranes 
diphteriques est si constante qu’on recourt a I’examen 
bact^riologique pour confirmer rapidement un diagnostic 
de diphterie que revolution de la maladie ne pr6ciserait 
que plus tard. El cela permet, des le premier examen, de 
distinguer la diphterie de plusieurs autres affections (dont 
la gravite et revolution clinique different de celles de la 
diphterie), qui peuvent comporter le developpement de 
fausses membranes, ressemblant macroscopiquement plus 
ou moins exactement a celles de la diphterie. 

Le diagnostic clinique du tetanos d*origine traumatique est en 
general des plus facilcs. Le sujet pr4sente une plaie qu’on soigne 
depuis quelque temps. Cette plaie etait irreguliere, anfractueuse ; 
elle avait eti souillee de terre ; elle 6tait encombr^e de tissus d6cLi- 
quet4s, mortifies, entrem^les do sang coaguU ; la restauration 
paraissait se fairo normaloment avec I’aide du traitemeut. Un jour 
la plaie change d’apparence : la suppuration est tarie, la cicatrisation 
ccsse de progresser, la region traumatis^e dcvient douloureuse, et les 
doulours s’irradiant d^passent largoment les limites de la plaie. Le 
tetanos va delator. A une raideur douloureuse do la nuque et du dos 
succMe le trismus, e’est-k-dire que les m^choires sont serrdes Tune 
centre I’autre par suite do la contracture des massdters et des ptery- 
goidiens internes; puis, pou k peu, les crampes infiniment dou- 
loureuses s’dtondent k la musculature tout entiere ; la tdte et le tronc 
se renversent en arrikre ; les membres se fixent dans une position 
typiquo, los membres suporieurs on flexion, les membres inferieurs- 
cn extension ; le ventre est creusd par la contraction des muscles do 
la paroi; 1© visage prdsonte une expression dtrange, rdsultant de la 
contracture dos muscles de la face. La rigiditd musculaire du malado 
n’est d’aiUeuTs pas uniforme : au ddbut, elle prdsente des remissions ; 
plus tard, tout au contrairo, elle prdsente une oxagdration sous forme 
de spasmes paroxystiques, qui apparaissent soit spontandment, soit k 
Toccasion d’un attouchemont, d’un frottement, d’une excitation 
Idgkro, et durant lesquols le visage devienl grimagant, le tronc se 
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plie en arriere, Ics mombres so raidissont au maximum, los duuloura 
pr^sentont Tacuito la plus extreme. Vuil& un mal I’acik* h tiiagnusli- 
<jucr et qui repr6scnto au plus haul point une imiU' rliiuipie. 

L’examen microscopique des liquidcs suintant irunt' 
plaie t6tanigene (pas et s6rosit6) penaot d'y reooiiuailre, 
parmi des debris cellnlaires divers, des niicrubes d asse/ 
nombreiises especes en g^n^rfd, ct nolamiucnt un /in ha- 
cille qui s’y rencontre sans exception ot (pi'on pent carar- 
t^riser par ses diverses reactions ct propri^tes. G'est im 
bacille tres grMe, dont les extr^miUs sont legeretueut ar^ 
rondies (de 8 a 5 p- de longueur, de 0,8 il 0 jjl T) de largeur), 
anaerobic et pr6sentant (en Tabscncc dc Tair) do leuls 
mouvements onduleux, pouvant produirc \me grossc spore 
qui se d^veloppe a Tune de ses extr^mit^s, lui donnant 
Tapparence d’une ^pingle. 

C’est le hacille da Utanos ou bacille de Nicola^Cf\ 
t^moin microbiologique du tetanos traumatique. Notons 
que ce bacille est anadrobie, et remarquons b. cc propos, 
quenous rencontrons en microbiologie pathologi(|iie comnie 
en microbiologie des fermentations des agents ath’ol)ios el 
des agents anaerobies. 

Le hlennorragie roprdsente un troisi6mo oxompio d’alToctiou iacib^ 
i diagiiostiquer ct roprcsenlant uno unite cliiiiciuo. Un ('(•oulomrnf 
opalescent tout au debut, mais biont^t opaque, nottrmnit purultml, 
blanc jaun&trc, puis jaune verdAtro, so prodnisarit h rnxtn'miU' di' 
I’urethre j des modifications d’apparence du muat iirinaire, du gliiml, 
du prepuce j des mictions doulourousos, dos droctions frc(]ut'nlt*s, olr,, 
voilSi un ensemble do faits qui permettent au rncdeciu do puhor uii 
diagnostic ferme. 

Si on examine au microscope le pus hlennorragiipio, on 
y trouve comme 6l6ments figures des cellules i^pilh^diales 
ur6tbrales et des globules de pus. Parmi ceux-ci, il en ost 
(peu au d^but de Faffection, mais bcaucoup dans la suih*) 
dans lesquels on reconnaJt des coccus parfois fort noin- 
breux (en g6n6ral de 10 k 80, exceptionnellcinonl 100 ot 
plus) ; il existe d ailleurs quelques rares coccus dans lo 
s6ruin du pus, entre les 6l6ments cellulaires, surlout nu 
d^but de Faffection. 
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Ces coccus out de coutume 1 al fx 1/2 suivant leur grand 
diametre; ils sont d’ordinaire r^unis par deux formant des 
couples ou diplocoques (quelquefois group^s en petits 
amas). Les coccus group^s par deux ne sont pas sph6ri- 
ques, mais ovaJaires ou plus exactement r6niformes se 
regardant par leur face concave. 

On les appelle gonocoques ou Micrococcus gonorrheae 
quelquefois gonocoques de Neisser, Ce sont les t6moins 
microbiologiques de la blennorragie. 


La paste bubonique est une maladi© g4n5ralement 4pid4miqiie ct 
qui n’offro pas do difficultd de diagnostic. Un sujet est pris d’un 
>iolcnt acces de fibvre (la tempdrature atteinfc et ddpasso 4o®) avec 
cdphalalgie intense j il est en dtat de prostration profonde, il pent 
avoir du ddlire. DdjSi, le second ou le troisidme jour de la maladic, 
commcnccnt h se constitucr les bubons (on appelle ainsi des masses 
de ganglions lymphatiques, plus ou moins volumincux, do con- 
sistance p&teuso en raison do I’infiltration ooddmatcuse ot hdmorra- 
giquo qu’ils ont subie, et trtss douloureux), siegeant d’ordinairc au 
pli de Taine, ou parfois k Taisselle, an cou, etc., ne tardant pas k 
buppuror (si lo sujet n'cst pas rapidemcnt emportd par la maladie) ct 
k constituer un abci's qui s’ouvre bient6t au dehors. Ces manifesta- 
tions suffisont pour permettre de faire le diagnostic cn temps d’dpi- 
ddmie j ce diagnostic sera confirmd, s*il en est besoin, par I’dtudo des 
phdnomdnes gdndraux et do Tdvolution de la maladie. La pestc 
iuboniqtie est done une affection cliniquoment ddfinie. 


Si on retire d’un biibon pesleux (avant qu’il suppure) un 
peu de sue a Faide d’une fine aiguille enfonede dans sa 
masse, ony rcconnait sans exception un microbe, le bacille 
pesteux, Ou le trouve aussi dans le sang, non pas toujours, 
mais au moins dans les cas cliniquement les plus graves. 

Ce microbe est un court bdtonnet arrondi k. ses extr^mi- 
t4s, non mobile, ayant 2 p. de longueur au maximum et 
1 fjL dc largeur au minimum : il a en rdalit6 une forme plus 
ovalaire que bacillaire, ce qui lui a valu le nom qu’on lui 
attribue parfois de cocco-bacille. Cette determination mor- 
phologique a compietdo par la description des colora- 
bilites, cultivabilites, etc. C’est le temoin microbiologique 
de la peste bubonique. 

Arthus. Micros. 6 
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Le cholera indien est bien defini par sa symptomatologie. Lo sujet 
presente pendant plusieurs jours une diarrh6e premonitoire caractc- 
ris^e par des selles frequentes, d’abord fdcaloides, puis bilicuses et 
enfin s4reuses, sans coliques ni tdnesme ; il n’y a pas de fi&vre. Puis 
les dejections changent de caract^re ; les selles so multiplicnt consi- 
d4rablement, le sujet rejette un liquide Ir^s aqueux, incolore, sans 
odeur fecaloide, dans lequcl sont en suspension des flocons blan- 
chMres riziformes (rappelant les grains de riz), qui sont des ddbris do 
muqueuse intestinale. A cette p6riode de la maladie, le sujet a des 
crampes tres douloureuses et des vomissements aqueux r^pdtds j son 
facifes est caract4ristiqiie : le visage est creusd et cyanosd, les yeux 
sont cnfonces dans Torbite, etc., la peau des mains se plisse, les 
cxtrdmites des membres se refroidissent. Si le malade meiirt durant 
cctte pdriode algidc, on trouve toujours k Taulopsie des lesions spe- 
dales de la muqueuse de I’intestin grdle d’autant plus graves et 
etendues qu’on se rapprocbe plus du ceecum, sur la constitution des- 
quelles il est inutile d’insister id. 

Dans le contenu intestinal des chol^riques et dans la 
couche blanch^itre qui recouvre leur muqueuse intestinale, 
on trouve toujours, a c6t6s de microbes divers, un microbe 
du groupe des spirilles, le bacille da choldra, le bacille-- 
virgule ou mieux le vibrion choleriqae, 

C’est un court bitonnet de 1 p. 1/2 de longueur, de 0 p. 4 
d« largeur, plus ou moins incurv6, et qu’on peut caract6- 
riser et determiner tres exactement en suivant une tech- 
nique exactement fixSe. C’est le temoin microbiologiqiie 
du cholera indien. 

Void enfin un sixiemc et dernior exemple (on pourrait en donner 
beaucoup d’autres) de ces remarquables rapports existant entre cer- 
taines maladies caracterisees par leurs sympt^mes cliniques et la pre- 
sence dans I’organisme, en une region donnde, d^un microbe mor- 
phologiqpement, chimiquement, biologiquemept defini. 

La Jievre typhoide, plus difficile k caracUriser au d^but de son 
evolution que les maladies dont nous avons parie d-dessus,nesaurait 
etre meconnue par le clinicien, dans la majeure partie des cas, aprcs 
quelques jours d ’observation. En gendral, le malado, durant plusieurs 
jours, et avant d’avoir de la fikvre, se plaint de lassitude extreme, 
parfois de douleurs dans les masses musculaires ; il a une cdphalalgie 
'violente et des vertigesj son sommeil est agitd, coupd de r^vos 
penibles ; souvent ii pr^sento des troubles gastro-intcstinaux ; parfois 
il a des epistaxis. Ge ne sont Ik que des prodromes, qui no permcttent 
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pas de poser encore un diagnostic. Puis la fifevre apparalt, progressi- 
ve ment ascendante, jusqu’Si atteindre en quolques jours 4o®, en 
m^me temps que s’aggravent tous les sympt6mes dejk not^s. Le 
diagnostic dovient possible. La lempdrature se maintient au voisi- 
' nage de 4o°, souvent m^me elle d^passe le soir 40° de quelques 
dixi5mes, ne pr4sentant qu’une chute matinale faiblc no d^passant 
pas g^n^ralcment 1/2 degr^ (d’oule nom de fifevre continue appliqu6 
parfois k la fifevre typho’ide). Durant le jour, le maladc est abattu, 
prostr4, indifTerent k tout ce qui I’entoure, le regard perdu dans le 
vague 'j la nuit, il a souvent un delire. mod4rd et tranquille. La 
langue seche, fendill4e a une apparence tr^s spdcialo ; les troubles 
gastro-intestinaux sent aggrav4s 3 les solles sent fr4quentes, liquides, 
f4tides, de couleur jaune ocr4. Au d4but de la periode d’dtat, on a 
pu ajGFermir le diagnostic par I’observation de petites taches Icnticu- 
laires ros4es s’effagant completement mais momentanement sous la 
pression du doigt, gdneralement diss6minces on petit nombre au 
niveau de la paroi abdominale ant4rieure et accessoirement au niveau 
de la base de la poitrine, de la face interne des cuisses, etc. On a 
reconnu k la percussion do I’hypochondre gauche une tumefaction 
trfes nelto de la rate, a I’auscultation du thorax une congestion gdnd* 
ralemont log^sre de la base des poumons, k la palpation, un gargouil- 
lement dans la fosse ii4o-csecale, du m4toorisme dans tout Pabdomen ; 
on a ddcele un peu d’albumine dans Purine, etc. Le diagnostic 
s’affirme plus encore k mesure que la maladie progresse et que s’exa- 
g^rent les phdnom^nes gdneraux ddjk notds ; il est confirme par la 
dureo et les caract^res de P6 volution morbide, notamment par la 
courbe do temperature et parfois par les complications qui peuvent 
survenir aux diverses phases de la maladie, par la longue duroe de la 
convalescence et parfois par les rechutes. 

Quand le maladc meurt en cours de maladie, on constate Sl Pau- 
topsic, scion quo la mort a 6t6 precoce, c’ost-k-dire s’est produite 
pendant les premiers jours de la maladie, ou tardive, c’est-Si-dire 
s’est produite durant la periode d’etat, soit une tumefaction des 
plaques do Peyer et des foUiculcs clos de Pintestin, soit une ulcera- 
tion de ces m6mes dldments anatomiques. 

S’il est quelquefois difficile, au debut surtout, de poser un dia- 
gnostic forme et d’dliminer la possibility d’une affection (il en existe 
en effet) prdsentant avee la fievro typhoide des rossemblancos plus ou 
mointf ytroites, il est Si peu prfes toujours possible d’affirmer qu’un 
malade a eu ou n’a pas cu la fi6vre typho'ide quand la maladie a pris 
fin. Aussi peut-on considdror la fifevro typhoido commo reprysentant 
une unity cliniquo. 

Si on soumet k la recherche microbiologique le sang des 
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typhiques ou leurs matieres f6cales (ou, k Tautopsie des 
sujets morts en cours de maladie, la paroi inteslinale au 
niveau des plaques de Peyer ulc6r6es, le foie, les reins, la 
rate, les ganglions m6sent6riques), on y trouve un bacille 
dit bacille typhique ou bacille d^I^berth, 

C’est un bacille court, ne mesurant que 1 ^ 2 jj. de lon- 
gueur sur 0,7 ^ 0 p. 9 de largeur, k extr6mit4s legerement 
arrondies, mobiles au moins dans certains milieux de cul- 
ture : sa caract^risation rigoureuse est d’ailleurs assez deli- 
cate et demande des artifices divers de coloration, de cul- 
ture, etc. 

Voil^ encore un microbe-temoin d’une affection clini- 
quement definie ; et son temoignage est si excellent qu’on 
precede a sa recherche pour fixer de bonne heure un dia- 
gnostic quand Texamen clinique ne permet pas de le faire 
k coup sur. 

En 6tudiant les fermentations, nous avons montrd que 
les microbes se d6veloppant dans le milieu chimique con- 
venable sent la cause de la fermentation correspondante ; 
il convient de rechercher si les microbes-timoins des ma- 
ladies cliniquement d^finies, dont nous venons de presen- 
ter quelques types, sont la cause de la maladie corres- 
pondanie. 

Pour r^soudre ce probleme pathologique, il faut experimenter et 
en particulier rechercher si I’introduction du microbe-tdmoin dans 
un organisme sain engendro la maladie correspondante. G*est dire 
qu’il n’est pas possible d’exp4rimenter sur I’homme, et que pour 
arriver a quelque conclusion, il faudra recourir k des artifices. Nous 
pouvons toutefois r^soudre un probleme Equivalent en pathologie 
animale, car il est des maladies des animaux caractirisees par tear 
sympiomatologie et dans lesquelles il existe un microhe-Umoin. 

Une EpidEmie, appel^e choUra des poules, sEvit parfois 
dans les basses-cours : c’est une maladie aigue k Evolution 
rapide (il ne s’Ecoule parfois que quelques heures entre 
Fapparition des premiers symptdmes et la mort ; d’ordi- 
naire la terminaison fatale ne se produit qu’au bout de 
i ^ 2 jours), et dont le diagnostic est facile k poser. 
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« L’animal en proie k cette ajBfection est sans force, cliancelant, Ics 
ailes tombantes. Les plumes du corps soulevdes lui donnent la fornde 
d’une boulc. Une somnolence invincible I’accable. Si on Toblige k 
ouvrir les yeifs, il parait sortir d’un profond sommeil. Bient6t les 
paupikres se referment et le plus souvent la mort arrive, sans que 
Panimal ait chang4 de place, apres une muette agonie. G'est k peine 
si quelquefois il agite les ailes pendant quelques socondes » (Pasteur). 
En g^n^ral, on observe une forte diarrh^o muqueuse et sanguino- 
lento. A. I’autopsie, on relkveles signes caracteristiques d’une ent4rite 
hdmorragique aigue j la rate et le foie sont volumineux, les poumons 
renferment des foyers do pneumonie, etc. 

Si on examine le sang des ponies malades, on y trouve 
toujours et g6n6ralement en grande abondance un mi- 
crobe immobile, tres petit, ovofde un pen allonge, cocco- 
bacille par consequent, le microbe du cholera des poules. 
On le retrouve dans les secretions bronchiques, dans le 
contenu intestinal, etc. C^esl le microbe-temoin de la mala- 
die, En est-il la cause? 

k Paide d’une pipette elElee pr41evons un peu de sang dans une 
veine d'uno poule malade, en operant aseptiquement, et tout aussit6t 
injectons-lc sous la peau ou dans les muscles pectoraux d’une poule 
saine. Au point d ’inoculation se produit trks rapidement une boule 
d’oedkme, dans la serositd duquei sont d’innombrables microbes du 
cholera des poules. Trks rapidement aussi la maladie se developpe 
avec son onticre sympfomatologio ; herissement des plumes, immo- 
bilite et somnolence, diarrh^e, etc . ) la mort survient avant la fin du 
second jour, ot, k Pautopsie, on constate les lesions intestinales, la 
tumefaction du foie ot de la rate, les noyaux pneumoniques, etc., le 
sang renfermant de tree nombreux microbes du cholera des poules. 

R6sulte-t-il de cette experience que le microbe contenu 
dans le sang de la poule malade et inocul6 k la poule 
saine avec ce sang, soit la cause de la maladie que nous 
avonsprovoqude? Assur6ment,nous ne pouvons pas Paffir- 
mer, car si, de toute Evidence, Pagent pathogene est con- 
' tenu dans le sang inocul6, rien ne prouve que cet agent 
soit le microbe plutdt que quelque autre element du sang. 
Sans doute le microbe se multiplie rapidement dans I’orga- 
nisme de la poule inocul^e, mais rien n’^tablit que ce 
d^veloppement est la cause plutot que la consequence de 
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lamaladie. La question pos6e deiueiirc done h rcsoudre. 

Dans le sang retire des vaisseaux dc la poule nialadcs 
jl y a dune part des microbes vivanls ct cullivahlcs on 
dehors de T^conomic, d’autre part le sang donl Ics 616- 
ments ne demeurent pas ind6fmimcnt vivants hors des 
vaisseaux, le sang dont les dlemcnts non figurds ne son! 
pas vivants, et qui, 6l6inents figures et 6l6menls non Hgu- 
rds ne se multiplient pas hors de Torganisme. Introduisons 
une gouttelette de sang micro hi cn dans un bouillon dc 
culture a 40°; les microbes s’y multiplient, les autres cl6- 
ments demeurent a un taux invariable. Apres 48 h., ensc- 
mencons un second bouillon avec une gouttelctlc du pre- 
mier, et recommencons de 48 en 48 h., afin (robtenir uno 
20% une 50% une 100® culture. La dernicre culture contiont 
une infinite de microbes, comme la premiere et comme Ic 
sang dont on s’est servi ; mais les 6l6mcnts non vivants dt‘. 
ce sang sont dilues k Tinfini : si p. ex. k chaque ensemen- 
cement, nous avonsintroduit 1 c. c. deliquide dans 100 c, c. 
de bouillon, la 10® culture ne contient plus que 

0,00000000000000000001 c. c. 

du sang primitif, e’est-k-dire a peu pres 0 ; quant a la 50» 
ou a la 100® culture, elle en renferme une quantitd si infi- 
niment petite, qu’on peat assur6ment dire qu’elle n’en 
contient plus. 

Or, cette 50® ou cette 100® culture iuoculde k une poule 
neuve lui donne le cholera des poules typique, dvoluant 
avec tons les symptdmes et avec la rapidity coutumiere. 
N’est-ce pas la preuve indiscutable que le microbe est bicn 
la cause de la maladie et non sa consequence? 


n est une maladie des animaux, le charhon, qui so ddvoloppo sous 
forme epid^mique particuli^rement chez lo mouton (on I’appcllo 
alors souvent sang de rate), chez la vache, chez le cheval (on rappollo 
alors souvent pare charbomeuse) et qui prdsente une symptomato- 
logic gendralement assez nette et une Evolution assez typiquo pour 
que le diagnostic en soit relativement facile. A Tautopsie, on trouvo 
la rate tum^fiee, le foie, les reins et los poumons congestionnds, 1<» 
s^g noir et visqueux, renfermant k cote des globules rouges agglu- 
tin^B de trfes nombreux leucocytes, etc. 
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Si on examine le sang de Tanimal malade, soit aussii 
la mort, soit de pr6f6rence quelques heures aupai 
on y trouve une quantity considerable de microb( 
sont des bacilles constitues par un b^tonnet de 5 ^ 6 
longueur et de 1 ^ 1 1/2 de largeur, coupe carreme 

SOS extremites ; les bMonneis sont isol^s ou r6unis 
unites chaines de 2, 3 ou 4 elements, rarement plus, 
rigoureusement immobiles, et c’etait pour rappel 
<*otte immobilite absolue qu’on avait jadis imagine 
^voxxj^e des bacteridies ou bacilles immobiles ; souvent 
•♦^ppolle ce microbe la hacleridie cJiarbonneuse^ ou to 
^iirtplement la bacUridie, 

CI>ii peut facilemcnt provoquer le charbon chez un animal tel q 
1*^ nciouton, le cheval ou la vache. Inoculons sous leur peau en oj 
asoptiquement une petite quantity de sang prelev6 dans 
s^issoaax d’un animal qui viont de mourir ou qui va mourir du cli 
i>oix. Jjos accidents locaux se devcloppent de fagon tr^s pr6c( 
<[<£txolques heures), represenlds par un oedeme qui s’eiend progres 
’^''oxxient h partir du point d’inoculation pour envahir parfois u 
vasto region : le liquide de cct ced^mo renforme d’abondantes bac 
reconnaissables k leur forme, k leur colorabilitds, k Tenseml 
<lo lours caracteres biologiqiios. Les accidents gdn^raux sont p 
t (quelques jours) ; ils representent fort exactement les accide 

ix<Sraux du charbon spontane tels qu’ils se pr^sentent chez un a 
tie m6mo cspcce. Dans les dernifercs heures de la vie ou aussi 
la mort, lahaetdridio oxiste innombrable dans le sang. 

lI>onc, qu'il b'agisse de charbon sponlane on de chc 
/jori. experimental, la bacl6ridie en est le microbe-temoi 
>Joi;oiis pourtant qu’elle nc se trouve pas dans le sang 
Coixs les stades de la maladie ; on ne Ty rencontre qi 
I’^npproche do la mort ou aussit6t apres la mort. 

JL^ci bacteridie esl-elle la cause da charbon? II ne ser 
I ms sage de repondre affirmalivemeut en se contents 
g^^n6raliser la conclusion tir6e des experiences faii 
itvoc le microbe du cholera des poules, car dans le c 
4lii cholera des poules, on trouve toujours le micro 
cleans le sang, des qu’apparaissent les premiers symptdn; 
dlcj la maladie, tandis que dans le cas du charbon, 
i>»et6ridie n’apparait dans le sang que tardivemei 
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longtemps apres que se sont montr^s les premiers symp- 
t6mes charbonneux. La bacfc^ridie esi-elle la cause ou la 
consequence du charbon ? La question doit etre rcsoluc 
directement. 

On 4 tout d’abord fourni d'^approximatives reponses, et quo voici : 

Inoculons sous la peau de moulons du sang asoptiqucmont prdlovd 
chez un animal charbonneux soil pendant la premiere phase do la 
maladie et alors que le sang no renlerme pas de bactcridies, soit 
pendant la derniere phase et alors quo le sang en est rempli ; nous 
ne provoquerons aucuno maladie avec le sang no contonant pas de 
bact(5ridies j nous d^terminerons un charbon typiquo avec lo sang 
bact^ridien. — II n’est done pas absurde de sc demandor si la bact6- 
ridie n’est pas la cause du charbon, mais il serai t imprudent dc 
r^pondre affirmativement parco quo Tagent capable d’engendrer lo 
charbon pourrait sc trouver dans lo sang Sic6te de la baetdridie, sans^ 
dtre ndeessairement la baetdridie. 

Supposons que nous inoculions sous la peau une brebis pleine avec 
du sang charbonneux bacteridien : la maladie se ddveloppe et pro- 
voque la mort. Le sang de la brebis renferme des bactdridics, mais 
le sang du foetus n^en renferme pas ; or le sang de la brebis rend 
charbonneux le mouton auquol on Pinocule, tandis quo le sang du 
foetus ne provoquo pas I’apparition du charbon. Le sang cst done 
capable ou incapable d'ongendrer le charbon selon qu’il contiont ou 
ne contient pas de bactdriclies. Et pourtant la conclusion doit dtro 
rdservde, parce qu’ilse pourrait que Tagent charbonneux fAt autre 
que la baetdridie partageant seulement avec la baetdridie la propridtd 
de ne pas traverser la frontidre placentaire, 

Ges premieres lentatives conduisent k. des possibilitds, k des proba- 
bilitds mdme, si Ton veut, mais non k dos certitudes, et nous avons* 
besoin de certitudes. 


Revenons done k la inMhode qui nous a servi ci-dessus 
quand nous traitions du chol6ra des poules. Pr^parons 
une culture pure de bact^ridies, pratiquons des ensemen- 
cements en longues series de facon k obtenir finalemcnt 
une culture renfermant d’abondantes bactdridics, mais ne* 
contenant plus rien de ce qui, dans la primitive culture, 
n'dtait pas baetdridie, la dilution considdrable due aiix 
ensemencements successifs ayant rdduit tous ces dldments 
non vivants a zdro. Et cherchons si la derniere culture 
engendre le charbon aussi bien que la premiere. 
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La bactdridie se d6veloppe dans Turine faibloment alcalinis^e : 
dans 5 o c.c. d*une telle urine st^rilis^e introduisons i goutte (i /20c. c.) 
dc sang charbonneux contenant des bact 4 ridies et laissons la culture 
se faire Si 87®. Faisons passer aseptiquement i goutte de ceite culture 
dans 5o c.c. d’urine faiblemont alcalinisce et stcrilisde et continuons' 
ainsi, de facon Si faire 10, 20, 4 o cultures successives. La quantity dc 
mati^re sanguine non vivante introduito dans Furino lors de la pre- 
miere culture et se trouvant encore dans la 4o® ne ropr^senlo plus, 
en raison de la dilution, dans cette 4o® culture qu’une fraction de 
cetto matifere primitive qui aurait pour numdratour i et pour deno- 
minateur i suivi dc i20z6ros. Math 4 matiquemcnt, cette fraction a une 
valeur infiniment petite 3 pratiquement, elle est nuUe, 

Et pourtant cette 4 o® culture est apte Si provoquer chez le mouton 
auqfuol on Pinocule un charbon identique, quant aux sympt6me5 
locaux et gdn^raux, Si revolution et Si la rapidity de developpement, 

Si celui qu’on provoquerait en inoculant le sang charbonneux bacto- 
ridien. 

La hacUridie est done bien la cause da charbon^. 
comme le microbe du cholera des poules 6tait la cause du. 
cholera des poules, comme la levure 6tait la cause de la 
fermentation alcoolique. 

Ces deux maladies des animaux, le chol6ra des poules et 
le charbon, consequences Tune -et Fautre du parasitisme 
microbien presentent de remarquables analogies. En par- 
ticalier, toutes deux sont des septiedmies, e'est-a-dire des 
infections dans lesquelles les microbes palhogcnes appa- 
raissent dans le sang pour s’y multiplier a I’infini^ au 
moins a unc certaine periode de revolution de la maladie, 
au moins quand existent ses manifestations typiques. La 
reconnaissance et I’isolement du microbe sp6cifiquc en sont 
singulierement facilites, car ce microbe est de coutume 
le seul qui soil dans le sang, et il sufQt de rctirer asepti- 
quement un peu de cc sang pour obtenir une culture 
pure du microbe. 

Lo charbon (on ditsouvontlo charbon bacUridicn pour le distingucr* 
d’uno maladio dos bovidds ot dos ovidds appolco charbon symptoma- 
tique) a la signification d’un trait d’union entre la pathologie micro- 
bionno animalo ct la pathologie microbionno bumaino. On ddcril 
sous lo nom do pustule maligne une maladio de riiomme qui est 
rdquivalont du charbon dont nous vonons d’amorcer I’dtudo chez Ic 
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moiiton. Unc v(5siculcest appamo cnun point do la peau, au visage, 
au coil, aux mains p. ox., ot qui somblc d’abord banalc ; ello so 
rompt bientot laissant une ulceration h fond noir^tlro, entourco d’lino 
j:one inflammatoire plus on moins dtenduc, les ganglions lympha- 
tiques corrospondants ctanl gcncralemcnt gonfles. Bionl6l, lo m<imo 
jour, le lendomain, auplus lard lo surlcndcmain, so monlrcnt Ics pbe- 
nombnos g6ncraux : sonsation dc dcfaillancc, prostration, otc., la 
maladie so torminant par la mort lo plus souvent dii a® an 4® jour- 
A. I’autopsie, on rcconnait la tumefaction do la rate, la congestion du 
foie et dcs reins ; on trouve le sang noir et visqueux avec sos hema- 
ties accoldesj des bactoridios charbonneuses s’obsorvont on abon- 
dance dans le sang. 

Si on prelfevo un peu de ce sang aussit6t ou pou do temps aprJis la 
mort et si on I’inocule sous la peau d’un mouton,on assisto k I’ovohi- 
lion typique da charbon : les phenomenes locaux ct gdneraux appa- 
raissant, se ddveloppant dans Tordro de succession, avec la rapidity, 
les caractfercs et les consequences quails eussent present6s s*ils avaient 
et4 d4termin4s par rinoculation de sang de mouton charbonneux. La 
pustule maligne est le charbon baetdridien de Thomme. 

Peut-dtre fera-t-on remarquer qu’il existe au moins une difference 
entre la maladie de Thomme et cellc du mouton : la premiere com- 
porte une pustule cutanee, la soconde n’en comporte pas, que la ma- 
ladie soit spontande ou expdrimentale (il ne se produit dans la maladie 
oxpdrimenlale qu’une infiltration ceddmateuse). A vrai dire la difie- 
rence est plus apparente que rdelle. II est en effet dcs cas cliez 
i’homme ofi la pustule manque et oil I’on reconnait tout j usto uno 
' rougeur au niveau d*une draillure dc la peau ; il en est d’autres ou 
cette rougeur manque et oh souls apparaissent les phdnomfenes gdnd- 
raux comme dans le charbon spontand du mouton. Inversemont, si 
dans ce charbon spontand du mouton la Idsion cutande fait ddfaut, 
il est possible d’en produire une en faisant Tinoculation expdrimen- 
tale sous forme de scarification k Taide d'une lancette souillde de 
sang charbonneux. 

La difference not6e entre le charbon spontand de Thommo et Ic 
charbon spontane du mouton est la consequence de la diffdrcnco du 
mode d’infection : chez le mouton, I’infection se fait par la muqueuso 
digestive draflee par des particules alimentaires dures soiiilldes de pro- 
doits bacteridiens ; chez Fhomme, I’infection se fait soit par piqhro de 
mouches charbonneuses (e’est-^-dire transportant des baetdridies 
prises sur des ddbris provenant d’animaux charbonneux) soit par 
souillure accidentelle de la peau excoride ou lesde par dos produits 
baetdridiens. 

Notons avec soin, k cette occasion, que la vote d* introduction du 
microbe pathogene pent exercer une influence sur la symptomatologie de 
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ia maladie correspondantej ou tout au moiiis sur certains Elements de 
■cctte symptomatologio. 

Ces quelques indications nous montrent que le charbon 
maladie de Fbomme, et qu’on ne sanrait k coup sur 6tu- 
(lier exp6rimentalement en faisant des inoculations a 
rhomme, pent etre 6tudi6 si on substitue a Thomme le 
moiiton ou tel autre animal capable, comme le mouton, de 
contractor une infection bacMridienne , 

Voici done qu’une metbode s’offre k nous qui nous per- 
mettra d’analyser el: de connaitre les maladies microbiennes 
de rhomme. EUe consiste essentiellement k inoculer dans 
des conditions coJivenables^ d des animaux judicieuse- 
ment choisis, soil des produits pathologiques preleves 
chez rhomme^ soil des cultures des microbes specifiques, 
contenus dans ces produits , qu’on en aura isoles pour les 
cultiver. 

Appliquons cette metbode d’^tude a deux cas, celui da 
bacille de la diphiirie (ou bacille de Klebs-Loffler) et celui 
du bacille du tetanos (ou bacille de Nicolafer). 

Supposons qu’un sujet pr^sente les accidents de la 
dipht^rie pharyng^e : de fausses membranes, p. ex., se 
sent d6velopp6es sur les amygdales, le Yoile du palais, les 
parties voisines ; nous avons reconnu sur un fragment de 
ces fausses membranes convenablement trait^es le microbe- 
t^moin constant de la dipht6rie. 

Pour 6tablir qu’il est la cause de la dipbt^rie, nous 
allons le faire pousser en culture pure et Tinoculer k un 
animal d’essai. 

Mais une difficulld se pr^sente : pour obtenir une culture pure de 
baetdridie, il nous a suffi do pr<51ovcr aseptiquement du sang char- 
bonneux, car celui-ci nc contenait pas d’ autre microbe que la bact6~ 
ridie; mais los fausses membranes dipht^riques renferment toujours, 
h c6t6 du microbe de la dipht6rie, de nombreux microbes d'autres 
cspfeces, ct qu’il nous faut eliminer. G’est Ik question de technique, 
ct sur laquelle il suffira de fournir de tres sommaires indications. 

On introduira p. ex. une minuscule quantity de la matifere ren- 
fermant le melange microbien dans une grande quantity de liqtdde 
•sterile ; on agitera pour rdpartir les microbes dans touts la masse 
liquide j on pourra diluor encore cette suspension de microbes autant 
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qa’on voudra, puis on enscmcncera uno goullolcUo clc liqnide en unc? 
sdric de bouillons de culture. Si la dilution cst asscz considerable, il 
se pourra qu’unc gouttelctte no renforme qu’un microbe ct qui 
donne on se devcloppant dans le bouillon uno culture pure. Pcul- 
^tre aura-t-on la chance quo cette culture pure soil colie du microbe 
specifique. 

On pourra frotter legbrement Si la surface du produit plurimicro- 
bien (fausscs membranes diphtdriques p. ex,) un fil do platino, pui.s 
tracer avec celui-ci k la surface d’un milieu dc culture golatind ou 
gdlose des stries succossives. II sc pourra (ct ccla sc produit surtout 
au niveau des dernicres stries) que Ics microbes ddposds soient asso/. 
eloignes les uns des auLres pour que les colonies ddrivdes no soient 
pas confonducs ; il suffira do prendre unc parccllc* de cos colonics 
s^parees et de la transporter en bouillon pour avoir uno culture pure. 

Il sera possible enfin do combiner les deux proeddes : uno trrs 
petite quantitd du produit plurimicrobien sera ajoutdo k uno grantb' 
quantitd de liquide stdrile, et violemmcnt agitdcj uno minuscule 
quantitd de ce liquide sera introduitc en un bouillon gdlatind liqudfid 
k la temperature de 4o® et mdlangde k la masse de co bouillon. Par 
refroidissement, la gdlification se produit, fix ant Ik ou ils se Irouvcnt 
les microbes : ceux-ci en se devcloppant peuvent fournir des cultures 
Isoldes, auxquelles on ira puiser pour obtenir les cultures puros. 

Dans quelques cas particuliors oh il s’agira d’isolor des microbes 
plus resistants que leurs voisins, on portera le produit plurimicrobien 
a une temperature suflisanle pour tuor tous les microbes aauf colui 
qu’on se propose d’isoler ; ou bion on traitera le produit plurimi- 
crobien par des antiseptiques ajoutds k dose sufHsante pour ddtruirc 
lous les microbes sauf le plus resistant d’entre eux. 

Quand, par un proedde quelconque, on a obtenu la culture purer 
on ne manque pas d’en verifier la pureU, n'oubliant pas qu'en bio- 
logie, comme en arithmdtique, il est ndeessaire do fairelapreuve. On 
prelkvera done une trace de la culture supposde pure et on l^onac- 
mencera en stries sur de la gdlose, ou on la mdlaingora avoc un 
bouillon gdlatind liquifid qu’on laissera refroidir. Tous les colonies 
qui se ddvelopperont sur ou dans ces milieux devront avoir la mdmo 
apparence, les mdmes caraclkres macros copiques et no renformer 
qu’un soul et mdme microbe reconnaissable k sa forme, k ses colora- 
bilitds, aux caracteres de ses colonies poussdes sur divers milieux, a 
scs proprietds biologiques ou chimiques, etc. 


Ayant obtenu une culture pure du microbe-tdmoin de la 
diphtdrie,nous faisons une longue sdrie d’ensemencemenls 
-successifs, afin de ne conserver que les microbes et d’6U- 
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miner tout produit non vivant provenant de la fausse 
membrane dipht6rique dont on les a retires. Et nous ino- 
oiilons Tultime culture au cobaye p. ex. 

A.U niveau du cou sur la ligne in4diane, incisons la peau, les tissus 
pr4tracheaux, la membrane unissant deux anneaiox successifs de la 
lrach4e j introduisons dans la trachee par cet orifice une pointe de 
platine pour excorier la muqueuse sur une certaine 4tendue ; pro- 
monons enfin un fil de platine tremp4 dans la culture microbienne 
pure sur la surface excori4e et suturons la plaie op4ratoire. Deux 
jours plus tard en g4n4ral, le cobaye respire bruyamtnent ; il est 
dyspn4ique j sa temperature est sup4rieure k la normale, il meurt du 
3^ au 5® jour. A I’autopsie on trouve sur la muqueuse tracheale de 
fausses membranes typiques, adh4renles k la muqueuse, envabissant 
la totalite de latrachde et les grosses bronches, ayantla structure des 
fausses membranes de la diphtdrie pharyng4e de I’homme et renfer- 
mant d^innombrables bacilles diplit4riquos. G’est Ik Texacle repro- 
duction de la dipht6rie pharyng4e humaine. 

Injectons, cbezle cobaye, la culture diphterique pure souslapeau; 
I’animal ne survit g4n4ralement pas au delk de 2 k 3 jours. A Tau- 
topsie, on trouve au point d’inoculation un infiltration oedemateuse, 
parfois sanguinolente et un enduit grisktre tres limits ayant au moins 
des analogies avec une fausse membrane ; les visckres sent conges- 
llonn4s, etc. Cette diphterie experimentale rappelle la dipht4rio 
infectieuse ou maligne de Thomme, dans laquelle les ph4nomknes 
locaux sont d’ordinaire peu d4velopp45, les ph4nomknos gdndraux 
donnant k la maladie sa caract4ristique. 

Parfois, chez Thomme, on observe k la suite de la diphtdrie, pen- 
•dant la convalescence g4n4ralement, des paralysies speciales; e’est de 
coutume le voile du palais qui pr4sente la premikre (parfois la seule) 
manifestation paralytique: la voix est alt6r4e, la deglutition est 
g 4 n 40 j puis sa paralysie envahit un ou plusieurs groupes de muscles 
sans ordre ni r4gularit4 d'ailleurs, aux membres, au tronc, k la 
face. D’ordinaire ces accidents, aprks avoir longtemps persiste (quel- 
quos somainos ou plusieurs mois) s’attenuent et disparaissent. Or on a 
pu obtenir des ph4nomknos paralytiques chez* quelques animaux ; on 
l(*s a not4s chez lo pigeon auquol on avail pratiqud ^inoculation sur 
la muqueuse pharyngdo, et chez le lapin auquel on avail fait unc 
injection intraveineuso de culture dipht4riquo. 

Le hacille diphUriqne, timoin constant de la diphtirie, 
en est la cause, puisque, s6par6 des microbes divers qui 
I'accompagneat dans la fausse membrane, et cultiv6 en. 
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longue s6rie (afin que soient 6limm6es les matieres non 
vivantes contenues avec lui clans la fausse membrane), il 
pent engendrer chez les animaux d’experience une maladie 
qui comporte les diverses manifestations de la dipht^rie 
liumaine et particulierement ces deux manifestations si 
typiques des fausses membranes et des paralysies. 

R6p6tons cet isolement du microbe-t6moin, en partant 
du liqnide d’une plaie t^tanique, et opdrons en nous rappe- 
lant que ce microbe est ana6robie. Injectons un peu de la 
culture pure sous la peau d un lapin p. ex. : nous assistons 
h r^tablissement et a rdvolution du t6tanos. 

Apres uno incubation plus ou naoins longue (un jour au moins^ 
quelques jours au plus), les accidents apparaissent. Ge sont d’abord 
les muscles les plus voisins du point d’inoculation qui sont attoints : 
si Tinjection a 4te faito au niveau de la cuisse, c’estlapatte posi4- 
rieure qui s’6tend et s’immobilise contract6e ; si Tinjection a et6 faito 
au niveau de I’^paule, c’est la patte anterieure qui se raidit. Puis 
les contractures se gdn4ralisent et la mort survient. 

A Tautopsie on ne trouve qu’une l^g^re infiltration au niveau do 
I’inoculation, renfermant de rares baciJIes tetaniques. Les organes 
visc^raux sont tres faiblement congestionnes ; le sang ne contient pa» 
de microbes tetaniques. A Tautopsie d'hommes morts do tdtanos, on 
constate la m^me absence de graves lesions locales, et do congestions 
viscerales j la m^me rarct4 des microbes t^moins dans les tissus de 
la plaie t^tanig^ne, la mdme absence de ces microbes dans le sang. 

Le tStanos traumatique de Thomme etle t^tanos experi- 
mental du lapin presentent d’dvidentes analogies. 

Comme le tetanos experimental succMe a I’inoculation 
d’une culture pure derivant d’une longue serie d’ensemen- 
cements, on ne saurait douter que le microbe-temoin est 
la cause de ce tetanos experimental et du tetanos trauma- 
tique de rbomme. 

Notons pourtant enlre ces deux tetanos une difiT^rence : chez le 
lapin les contractures debulent dans les muscles voisins du point 
d’inoculation, d’oii, s’etendant de proche en proche, ellos se g^n^ra- 
lisent j chez Thomme, quelle que soit la region o^i sifege la plaie t^ta- 
nigene, les contractures apparaissent d^abord dans les muscles 
41evateurs de la m^choire, puis dans les muscles de la region cervico- 
dorsale, la gdndralisation se faisant fort irr4guli^rement, sans dgard 
pour la zone infectee. Personne pourtant ne verra dans cette minime 
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dissemblance une raison sufEsante pour nier la similitude des deux 
maladies considdrdes. 

En polirsuivant cette 6tude de la cause des maladies 
t^moins microbiens, on a observe des faits int^ressanls, el 
e’est pour les exposer beaucoup plus que pour completer 
une demonstration des maintenant parfaitement suffisante 
que nous allons passer en revue quelques autres maladies 
microbiennes. 

Dans le sue des bubons pesteux, nous avons roconnu la presence 
d’un microbe, tdmoin constant de la peste bubonique, caractdrisablc 
par sa forme, ses colorabilitds, les apparences do ses cultures. Iso- 
Ions ce microbe en culture pure et faisons une longue suite d’enso- 
moncements pour pouvoir experimenter avec le bacillc posteux pur, 
ddbarrassd de tout ce qui pouvait I’accompagncr dans Ic sue des 
bubons. Si nous inoculons une petite quantity de cette culture sous 
la pcaii du cobayc ou du rat, I’animal tombe malade et mourt. 

A I’aulopsic, on noteuno exsudation hdmorragique au point d’lno- 
culation ; les ganglions lymphatiques correspondant Sl la region d’in- 
jeetion sont fortoment tumdfics et lour masse es>i infiltrdo do s6rosit(? 
sanguinolente bourrdc do microbes pesteux. La rate est voluminouso ; 
les poumons, le foie, les reins sont fortement congestion nos, parfois 
on y observe des infiltrations h<$morragiques. Lo sang renferme 
d’abondants bacillos. Or, chez rhoinme, les bubons sont infiltr^s 
d’uno sdrosite sanguinolente ; la rale ost voluminouso, les viseftros 
sont fortement congeslionnds, des hemorragies s’obsorvcnt dans les 
s4reuscs ct dans les muqueuses, notammont dans la muquouse gastro- 
intcstinale. Lo sangpr41ove sur lo cadavre (done dans les cas mortols) 
contient de nombroux bacillcs pesteux. 

Ges faits dtablisscnt une analogic frappante entre la peste bubo- 
niquo de Thomme et la peste oxp6rimentalo du cobayc ou du rat, ot 
conduisont k la conclusion quo lo bacille pesteux est la cause do la 
peste bubonique do Thomme, comme il ost la cause do la peste cxp<5- 
rimcntalo du cobayc et du rat. 

On a ddcrit choz riiommo, outre h peste bubonique, une paste pul- 
monaire, dans laquello la manifestation cliniquc essontiollo do la ma- 
ladio est une pnoumonio ou broncho-pneumonic (avec expectorations 
sdro-sanguinolontes bourrdos do bacillcs), prosquo toujours mortello 
ot 6voluant rapidoment (on quelques jours, on 3 jours en g^n^ral). 
Al’autopsic, on trouvo dos foyers pnoumoniques dans los poumons ; 
les ganglions bronchiques volumineux ressemblont singulibroment 
aux bubons, lo sang renferme d’abondants bacilles pesteux. 
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longue s6rie (afin que soient 6limin6es les matieres non 
vivanles contenues avec lui dans la fausse membrane), it 
pent engendrer chez les animaux d’exp6rience une maladie 
qui comportc les diverses manifestations de la dipht^rie 
humaine et particulierement ces deux manifestations si 
fcypiques des fansses membranes et des paral 3 '-sies, 

R6p6tons cet isolement du microbe-t^moin, en partant 
du liquide d’une plaie Utanique, et op^rons en nous rappe- 
lant que ce microbe est anaerobic. Injectons un peu de la 
culture pure sous la peau d'lm lapin p. ex. : nous assistons 
a r^tablissement et a revolution du letanos. 

Apres unc incubation plus ou moins longue (un jour au moins^ 
quelques jours au plus), les accidents apparaissent. Ge sont d’abord 
les muscles les plus voisins du point d’inoculation qui sont attaints : 
si I’injection a 4te faitc au niveau de la cuisse, c’cstlapattc post^- 
rieure qui s’4tend et s’immobilise contractde ; si Tinjoction a etd faito 
au niveau de I’^paule, c’est la patte ant^rieure qui se raidit. Puis 
les contractures se gdn^ralisent et la mort survient. 

A Tautopsie on ne trouve qu’une Idgere infiltration au niveau dp 
rinoculation, renfermant do rarcs bacilles tetaniques. Les organos 
visc($rau}c sont tres faiblemeut congestionn^s ; le sang ne conticnt pas 
de microbes tetaniques. A Tautopsio d’hommes morts do t6tanos, on 
constate la mtoe absence de graves lesions locales, et de congestions 
visccrales j la m6mo raret6 des microbes tdmoins dans les tissus de 
la plaie tetanigifno, la mdme absence de ces microbes dans le sang. 

Le t^tanos traumatique de Thomme etle t6tanos exp6ri- 
mental du lapin pr^sentent d’6videiites analogies. 

Comme le t^tanos experimental succede a Tinoculation 
d’une culture pure d^rivant d’une longue s^rie d’ensemen- 
cements, on ne saurait douter que le microbe-temoin est 
la cause de ce t^tanos experimental et du tetanos trauma- 
tique de Thomme. 

Notons pourtant enlre ces doux tdtanos une difference : chez lo 
lapin les contractures debulent dans les muscles voisins du point 
d’inoculation, d’oii, s’etendant de procho en proche, elles se g6n6ra- 
lisent j chez Thomme, quelle que soit la region oiJi sifege la plaie teta- 
nigfene, los contractures apparaissent d’abord dans les muscles 
(51<5vateurs de la mdehoire, puis dans les muscles de la r(5gion corvico- 
dorsalc, la generalisation se faisant fort irregulieremcnt, sans dgard 
pour la zone infectee. Personne pourtant no verra dans cette minime 
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dissemblance une raison sufEsante pour nier la similitude des deux 
maladies consid^r^es. 

En poursuivant cette 6tude de la cause des maladies h 
t^moins micro biens, on a observe des faits int6ressants^ el 
c’est pour les exposer beaucoup plus que pour completer 
une demonstration des maintenant parfaitement suffisante 
que nous aliens passer en revue quelques autres maladies 
microbiennes. 

Dans le sue des bubons pesteux, nous avons reconnu la presence 
d’un microbe, t^moin constant de la peste bubonique, caracterisable 
par sa forme, ses colorabilitds, les apparences de ses cultures. Iso- 
Ions ce microbe en culture pure et faisons une longue suite d’ense- 
mencements pour pouvoir experimenter avec le bacille pesteux pur, 
debarrass6 de tout ce qui pouvait I’accompagncr dans le sue des 
bubons. Si nous inoculons une petite quantite de cette culture sous 
la pcau du cobaye ou du rat, I’animal tombe malade et meurt. 

A Tautopsie, on note une exsudation hemorragique au point d’ino- 
culation j les ganglions lymphatiques correspondant b la region d’in- 
joction sont fortement tumefies et leur masse est infiltree de s^rosite 
sanguinolente bourr4o do microbes pesteux. La rateest volumineuse ; 
les poumons, le foie, les reins sont fortement congestionnes, parfois 
on y observe des infiltrations hemorragiques. Le sang renferme 
d’abondants bacilles. Or, chez Thomme, les bubons sont infiltr^s 
d’uno s4rosit6 sanguinolente ; la rate est volumineuse, les visc^res 
sont fortement congestionnds, des hemorragies s’observcnt dans les 
sereuscs et dans les muqueuses, notammont dans la muqueuse gastro- 
intestinale. Le sang pr41eve sur le cadavre (done dans les cas mortels) 
contient de nombreux bacilles pesteux. 

Ges faits etablissent une analogic frappante entre la peste bubo- 
nique de Thommo et la peste exp^rimentale du cobayc ou du rat, et 
conduisont ei la conclusion que le bacille pesteux est la cause de la 
peste bubonique do I’homme, comme il ost la cause de la peste exp6- 
rimentale du cobayo et du rat. 

On a d6crit chez I’liomme, outre la peste bubonique, une peste pwZ- 
monaire, dans laquelle la manifestation clinique essentielle de la ma- 
ladio est une pneumonie ou broncho-pneumonie (avec expectorations 
s6rO“Sanguinolentes bourrdos de bacilles), presque toujours mortelle 
ot dvoluant rapidoment (on quelques jours, on 3 jours en g4n4ral). 
A Tautopsie, on trouvo des foyers pnoumoniques dans les poumons ; 
les ganglions bronchiques volumineux ressemblent singulifercment 
aux bubons, le sang renferme d’abondants bacilles pesteux. 
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Exp^rimentalement, on provoque, chez le cobayo et chcz le rat 
cette peste pulmonaire en leur faisant inhaler une fine pouasiire de la 
culture pure de bacilles pesteux j la mort surviont rapidement, et, h 
I’autopsie, on trouve les lesions pulmonaires et ganglionnaires telies 
qu’on les rel&ve dans la pneumonie pesteuse de Thomme ; le sang 
renferme du reste d’abondants bacilles pesteux. — Et ces faits con- 
firment encore I’identiW des affections pesteuses spontan4es de Thomme 
et des affections pesteuses exp^rimentales des aninaaux. 

Un seul et mime microbe, le bacille peslenx, est done 
•capable de prouoquer deux maladies diffiranl nellemeni 
I’une de I’anlre, cliniquement, chez riiomme et chez les 
eiiimftux, pr^sentant un polymorphisme clinique, peut-on 
dire. Sans doute, qu’il s’agisse de peste bubonique ou de 
peste pulmonaire, on note la tumefaction considerable de 
ganglions lymphatiques (superficiels dans le premiers cas, 
bronchiques dans le second) et leur infiltration s6ro-san- 
guinolente ; mais les symptdmes gen6raux, revolution du 
inal et sa gravite different, tant et si bien que les clini- 
ciens en auraient fait surement deux maladies distinctes, 
•s’ils n’avaient considere que leurs manifestations. 

Les etudes bacteriologiques, en nous apprenant que les 
•deux maladies sont produites par un meme agent et qu’elles 
ne sont que des apparences diffdrentes d’un meme mal, ont 
fait faire un considerable progres scientifique et pratique. 

En general, quand une epidemie de peste sevit en quelque lieu sur 
1 homme, on pent reconnaltre que les rats subissent dgalement une 
^pid4mie, est aussi la peste, ainsi qu'en t^moignent les bacilles 
pesteux qui sont dans le sang des rats malades. Mais cette peste des 
rats aflfecte la forme pulmonaire, tandis que la peste de Tbomme 
affecte le plus g4n4ralemenl la forme bubonique. Supposons que 
nous ne connaissions pas le bacille pesteux et quo nous ignorions que 
la peste pr^sente deux formes cliniques. Supposons qu’une epidemie 
de peste bubonique humaine delate en une \'ille, et imaginons qu’on 
ait ^t^ renseign^ sur Texistence d’une 4pid4mie des rats se mani- 
festant par des lesions pulmonaires, sans que les ganglions lympha- 
tiques superficiels soient modifies. Songerail^on k consid^rer la 
maladie des rats comme ^tant la m4me que la maladie des 
hommes ? Et s’aviserait-on de prendre des mesures contre les rats 
pour s’opposer k la propagation de la maladie des hommes ? Assurd- 
ment non. 
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Le bacille pesteux n’est pas le seal microbe capable de 
provoquer des maladies symptomatologiquement diffe- 
rentes suivant la localisation esseniielle du microbe, En 
voici, entre plusieurs autres, deux nouveaux exemples pris 
dans la pathologic humaine, celui du streptocoque pyo- 
g^ine et celui du bacille tuberculeux. 

On trouve chez I’UommC dans dc nombreuscs maladies ncttomont 
distincLcs un m6mo microbe, Ic streptocoque pyoghne j on le trouve 
dans le pus de certains abc^s ot phlegmons, el de corlaincs ostuomy^- 
litcs, dans lo sang au cours de diverscs soplictSmics et plus speciale- 
ment des soptic(5mics puerp^rales, dans les tissus modifies par 
r<5rysip&lo, dans lo caillot contonu dans les voines oblitdr^cs des nou- 
velles accouchdcs pr6sentant do la phlegmatia alba dolcns, etc., car 
nous pourrions allongor la llste. Go streptocoque se presonte sous 
forme de pelits grains spheriques disposes eii files ou chaincttcs plus 
ou moins longues (3 a 6 grains pour les plus conrles, 5o a 6o et 
plus pour les longues). Le diamMro des grains pout varicr de o [x 6 
Ji I |x 3 scion I’originc. Le microbe cst caracterise par sa disposition 
en chaineltes, par la sph<5ricit6 dc scs grains, par ses colorabiliids, 
les apparences do ses cultures. 

On pout exporimentalement reproduiro les diffdrontes formes des 
streptococcies humaines, on faisant varicr les quantitds do culture ino- 
cul6es et cn choisissant tcllcs ou tollcs varidtds do strcplocoquos. 
Inoculdp. ex. sous la poau dc Poroille du lapin, Ic streptocoque pyo- 
g&ne peut provoquer solt un petit abccs localise, soil un phlegmon 
envahissant, soil uno nappe <5rysip(Slatcuso, soil uno septiedmio rapi- 
dement mortello. 

11 n’y a assurdment ni idontitd ni m6mo similitude ontre los 
rnanifcslalions do Pabccs sous-cutanu ou du 2 )hlegmon, colles de I’dry- 
sipolo spontand ou chirurgical ot colles dc la septiedmio puerpdralo. 
La streptococcic cst done ime affection polymorphe, affectant telle ou 
telle forme, solon quo lo microbe a oiivahi tout I’organismo, ou s’ost 
localise en tel ou tel ddpartomont du corps. On dovra done consi- 
dercr des stroplococoioa diverscs si on envisage los symptoma- 
tologies; on no pourra parlor do slroptococcio quo si Pon consi- 
d&ro Pa gent ddtorminant do cos diverscs affections cliniquoment 
distinctes. 

Voici un autre cxomplo. On trouvo dans los crachats des phti- 
siquos, parmi dos microbes divors, un bacille, consUtud par un 
bdlonnot grdlo do x (x 5 & 3 (x 5, no mosurant pas plus de o,3 io ^ 5 
de largeur, gdndralcmont tout h fait roctiiigne, le bacille tuberculeux 
ou bacille dc l^oeh, 

Arthus. — Microc. 7 
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Ce mdmc bacille se rctrouvo dans los lissus ou dans les liqiiidcs 
do rorganisme, dans tin Irc’s grand nombrc do maladies eminommcnt 
dissemblables par leiirs symptomes et par lour Evolution, dans les 
pneumonies ou broncho-pneiimonics dites tubcrculeusos, dans cer- 
taines lesions osscuses, arliculaircs, cdrdbrales ou mdningeos, plcu- 
rales, poritoneales, intestinales, cutandcs, etc., toutcs cos maladies 
dtant aujourd’hni appcldes tuberculcuses, par qiioi on les distingue 
des inflammations dos mdmcs tissus, relevant d’un autre microbe ou 
d’une autre cause. Or la meningite tuberculcuse ct radenite sup- 
puree, la laryngite tuberculcuse el la tumeur blanche du genou, la 
phtisie pulmonairo ot la ndphrito tubcrculeuso representont dcs 
types cliniques absolument distincts, non. seuloment par lours locali- 
sations, mais encore par lour gravitd, lour diirec, leur evolution, 
leurs consequences. 

A\xtl tuberculoses cliniques si multiples ct si dissemblables, nous 
pouYons, en nous plagant sur lo terrain bactdriologique opposer la 
taberculose, unique parce quo ddrivant do la presence et de Tactivitd 
pathogene d’un seul microbe. 

II n’est pas necessairc de multiplier les oxcmplos et d’insistor. Si 
jadis on a manifesto une vivo surprise parmi les biologislcs ct un 
profond scepticisme dans certains milieux medicaiix en entendant 
affirmer que le furonclo, cetto misoro ct rostdomydlito, cetto grave 
maladie, etaient deux manifestations d’une mdme infection strepto- 
coccique (rostdomydlite elant, disait-on, le furonclo dc I’os), aujour- 
d’hui la notion de la mulliplicitd et de la diversito dcs manifestations 
cliniques d’une mSmo infection nous est familiere et ne provoque 
ni dtonnement, ni opposition. 

De ces importantes notions tirons quelques conclusions. 
Jadis la m6decine des maladies microbiennes 6tait exclu- 
sivement clinique : le mMecin recherchait des symptomes, 
en d^terminait la presence ou I’absence, en reconnaissait 
la gravity et en tirait des conclusions pour poser son dia- 
gnostic, instituer un traitement, pr^voir et s’efTorcer d’6vi- 
ter les complications possibles, faire un pronostic, prendre 
toutes mesures utiles pour empeeber la contagion, etc. 
Aujourd’hui Texamen clinique ne parail plus suffisant. On 
le complete et on precise les conclusions par T^tude bact6- 
riologique; on s’efTorce de d6couvrir la cause de la maladie 
en quelque microbe qu’on caract6rise par les diverses 
propri^t6s qii’il possMe, forme, colorabilit6, cultures, role 
pathogene, etc. 
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Et de proc^der ainsi constitue un important progres, 
L’examen clinique ne permet pas toujours de fixer d’em- 
bl6e la nature du mal et d’en pr^-voir tres exactement 
revolution ; I’examen bacteriologique, au contraire, peut 
nous fournir immediatementdes donnees, gr^ce auxquelles 
nous pourrons faire de sdres previsions. L’examen clinique 
ne permet pas toujours de recourir k coup sur a la medi- 
cation specifique, quand nous en connaissons quelqu’une ; 
Texamen bacteriologique y conduit de suite. I/examen cli- 
nique ne nous autorise pas toujours k prendre telles on 
telles dispositions graves pour parer e la contagion, I’exa- 
men bacteriologique nous amene sans retard a appliquer 
vigoureusement les mesures severes, ou, toutau contraire, 
k n’ypas recourir inutilement, c^est-a-dire si elles ne 
s’imposent pas. 


Un exemple pour pr^ciser. Voici un malade chez lequel rexamcn 
de la gorge rovMe au mcdocin uno arujine d faasses membranes. Glini- 
quement ces angoisscs evoluent suivant deux modes : tantet les 
faussea membranes demeurent localisees sur los amygdales ot les par- 
ties Toisines j e’est dire que Tobstruction des voies rospiratoires ne 
se produit pas j I’elat general, d’autre part, peut Lemporairement 
paraitre grave, mais unc amelioration so produit assez rapidement et 
qu’on peut se borner a atlendre en faisant une th6rapeutique oppor- 
tunisto ; la guerison est precocc ct la convalescence courte; — tantot 
les fausses membranes sont envahissantes et p6netrent dans les voies 
respiratoircs qu’olles obstruent plus ou moins completement j Petal 
general du sujot est grave et de plus en plus grave, la mort est la 
terminaison sinon fatale, au moins frdqucnte de la maladie, si Ton 
n*intorvient pas thdrapeutiquement avec la dorni5re energie ; encore 
no sufEt-il pas toujours d’etre ^nergique pour parer h la catastrophe. 
Sans doute le clinicion experimonte saura souvcnl faire choix, entre 
doux possibilit^s, du diagnostic exact, nous n’osons pas dire par 
intuition, mais tout au moins parce qu'en tres fin observalour qu’il 
est, il a reconnu quclquo minuscule particularitd qu’il sail caracl<5- 
ristique de I’angine diphterique ot non pas do Pangine non-diphte- 
rique, ou parco qu’il a por^u qnelquo modification sou vent tr&s 
Idgere du facies qu’il sail r^velalrico de la gravity du cas, etc. Mais, 
d’uno part, tout mMccin n’oat pas toujours et ndces.sairoment, en 
toute circonstanco, ot avant d’avoir boaucoup pratiqui, un clinicion 
<Sm4rite, ot, d’autro part, le purfait clinicion est parfois h6silant, in- 
certain. L’oxamen bactdriologique des fausses membranes l^ve ses 
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doutes, fixe son jugement, lui pormet d’instituer la therapeutique 
rationnelle, Tautorise ^ imposer, s*il s’agit de diphtcrie, dos mosurcs 
s^veres d’isolement et de disinfection. 

Quelques-uns, parmi nos contemporains, fortement impressionnes 
par la precision qu’apporto dans le diagnostic I’examen bactiriolo- 
gique des produits pathologiques, ont songi k conferer aux mithodes 
bacteriologiques le droit exclusif de guider le medecin pour I’ota- 
blissement de son diagnostic, de son traitement, des naesures gcni- 
rales k imposer; ils ont conteste la valeur qu’on atlribuait jadis, avec 
quelque raison pourtant, semblait-il, a Texamen clinique proprement 
dit, en raison de ce que le jugement clinique n’cst pas exclusive- 
ment scientifique, mais releve souvent d’impressions autant quo de 
raisons. 

A la virite, le medecin dolt itre alternativemont clinicicn ct bac- 
teriologiste. II examinera son malade cn clinicien tout d’abord, 
afin de faire un diagnostic au moins approximalif ; il pricisera 
ce diagnostic ou le confirmera par une ditermination bacti- 
riologique, qui sera le plus souvent simple, parce que I’examen 
clinique prcalable a limiti considerablement le nombre des cssais 
bactiriologiques a faire. Puis il redeviendra clinicien pour emettrc 
un pronostic, caril existe tant d’climents qui concourcntk sa fixation 
et si divers, que pronostiqucr est un art beaucoup plus qu’unc 
science, — pour rigler avcc minutie ct dilicatesse sa thorapeutiquo, 
car il existe tant de conditions auxquellos il faut Tadapler que trailer 
est aussi un art beaucoup plus qu^uno science ; — pour poser avcc 
plus ou moins de riguour les regies do protection centre la contagion 
selon le milieu dans lequel se trouve le malade et solon les formes 
giniral'es dans lesquellcsil est soigni, car ces regies n’ont d’efficaciti 
que si elles sont rigoureusement adequates k de multiples circon- 
stances et conditions, et adapter sa conduite est ici encore plutot un 
art qu’une science proprement dite. Celui-lk seul sera un parfait 
medecin qui saura reunir en soi et utiliser k propos la science 
precise de Thomrae de laboratoire et Tart infiniment nuance du 
clinicien. 

Pour 6tudicr les maladies microbiennes de Thomme, 
pour etabiir notamment que le micro be-t6moin est la 
cause de la maladie, nous avons recouru a un artifice 
experimental : nous avons injecte la culture pure de ce 
microbe dans I’organisnie d’un animal convenablement 
cboisi. En inoculant la culture en diverses regions, en 
modifiant les conditions dans lesquelles ont ete pratiquees 
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les inoculations, en faisant varier les modes de culture du 
microbe, nous nous sommes efforc6s de provoquer, chez 
Tanimal, Tapparition d’une maladie pr6sentant avec la 
maladie de Thomine une identity plus ou moins complete, 
ou tout au moins une analogic siiffisante, tant au point de 
vue des sympt(Mnes que de revolution et dc la lerminaison 
du processus, tant au point de vue des lesions anatoini- 
ques que des localisations microbiennes. 

Parfois la pratique de cetle metbode est rendue tres dif- 
ficile par suite d’unc inaplilude plus ou moins complete 
des animaux de laboratoire a contracter une maladie 
6quivalente a la maladie de Vhomme^ k la suite de I’ino- 
culation du microbe-t^moin. On s'etforce alors de trouver 
un animal sensible a Taction pathogene du microbe, ou 
bien de vaincre la rdsislance de Tanimal d’exp6riencc, soil 
par im cboix judicieux des sujets, soit en recourant a des 
conditions sp6ciales d’inoculation. 

Procisons. Dans Ic contenu intestinal ct dans les evacuations des 
choleriques, on troiivo un oibrion qui cst le lemoin microbiologique du 
choUra. Isolons-le ot faisons-cn unc serio do cultures purcs. 

Faisons iiig6rcr a un cobayc un pou do cotto culture pure de 
vibrion cbol6riquc, nous no provoqnons pas lo cholera intestinal, 
injoefons un peu dc cette culture sous la peau oxi dans les veines d’un 
cobayc, nous ne noions aucun phcnoTficno morbidc. Inlrodiiisons-en 
dans la cavite p^ritoncalc cn forte proportion, Ic cobayo dovient ma- 
lade ot meurl apres avoir presents, dans les licuros qui precedent la 
mort, dc Thypolhcrmio, c’ost-&-dirc un phcnomcno qui so prdsenfe 
dans le cliol6ra humain ] mais nous no trouvons au niveau de la 
muquousc inteslinale auenno trace de cos lesions si graves ot si nom-' 
breuscs qu’on y rebVc dans Ic cholera spoiilano de Thomme. 

Ges constalalions no nous pormottont assnrement pas do concluro 
que lo vibrion cboltirique cst. la cause du cholera do Themme 

M6mos r^jsultats negatlfhou tout h fait insufilsants cbez lo lapin, le 
chien, lo ehal, etc. Mais si, operant snr lo spermophilc, petit rongeur 
do Rassie mdridionale, on ajoutc h sa nourriturc quciques gouttos 
d’uno culture pure do vibrions choloriques, on conblnto qu’il mourt 
d'infoction choU*riquo : on nolo la diarrheo cl Thypothermio ; & Tau- 
topsio, I’intoHtin dilatd ronfermc un liquidc dans loquol llottont des 
llocons blanch Atres ct ot'i les vibrions abondont. 

On obliont encore des rdsultaU posilifs en expArimontant sur Ic 
coha^e ou lo lapin Ages do quciques jours aculcment (p. ox. doslapins 
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de I k 4 jours), auxquels on introduit dans la boiiche un pcu de 
culture cholerique : un cholera intestinal se doveloppe. 

Enfin, si on introduit dans I’estomac du cobaye (ou du lapin) 
adulte un peu de culture cholerique additionnee de carbonate de 
soude (pour neutraliser I’acide gastrique et proteger le vibrion contro 
son action hact<5ricide) ; si on injecte dans la cavite pcritoneale soit 
un peu de teinture d’opium, soit de I’alcool k 4o®/o on (juantite suffi- 
sante pour produire I’ivresse (a gr. par loo gr. de cobaye), on note 
les fails suivants : le cobaye sort de la torpeur, dans laquelle il etait 
tombe, refroidi de plusieurs degr^s et ne se r4chauffe plus; durant la 
survue, il a une diarrhee intense, dont la matiere est liquide et tient 
on suspension de nombreux grumeaux ; il meurt en quelques jours 

k 4). A Tautopsie se montrent les modifications cholcriques de 
1 intestin et de son contenu. 

Malgr6 les difficult^s rencontr^es, il a done 6te possible 
d’4tablir que le vibrion choUrique est la cause da cholera 
humainy puisqu’il pent, chez des sujets convenablement 
choisis, ou dans des conditions sp6ciales, provoquer des 
troubles et des lesions anatomiqaes, qui sent assez exac- 
tement ceux du chol6ra hutnain. 

Si, parnii les microbes -t6moins des maladies de Thomme 
il en 6tait quelqu’im avec lequel on ne fut pas parvenu k 
r^aliser les symptdmes et lesions de la maladie humaine 
correspondante, chez quelque animal tout au moins et au 
moins dans certaines circonstances ; si, par suite, on 6tait 
r^duit a la simple constatation de la presence constante 
du microbe dans Torganisme bumain pr^sentant une ma- 
ladie cliniquement definie ; pourrait-on, au point ou nous 
en sommes, et par analogie avec tout ce que nous avons 
reconnu, pourrait-on conclure que le microbe est la cause 
de la maladie? Il faut ici distinguer. L’homme de labora- 
toire agira sagement en r^servant sa conclusion jusqu’a ce 
que des faits positifs provoquent la decision, car il se pour- 
rait que nous fussions en face d’une exception a la loi 
g6n4rale et que justement dans ce cas si I’inoculation 
exp6rimentale ne r6ussissait pas, le microbe-temdin fut la 
consequence et non la cause du mal. Mais Thygidniste, le 
mddecin, ceux qui doivent agir, soit pour preserver, soit 
pour gudrir, et pour lesquels mieux vaut agir d'apres des 
probabilitds ou possibilitds que ne point agir du tout, 
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adopteront cettc conclusion qu’ici comme toujours le 
microbe-t^moin est la cause de la maladie, sc contenlant 
de verifier a posteriori cette conception par la constatation 
de Texactitude des consequences qu’il en ont tir6es. 

G’est l?i Vhistoire du hacille typhiqne. Pendant longtemps, on n’a 
pas rdussi k realiser, cn I’inoculant aux animaux I’cqui valent do la 
fi^\ro typhoide hutnainc, quel qu’ait etc Tanimal employ^, quelle 
q;u’ait (5t6 la voie d’introduction. On tuait I’animal en injoclant de 
fortes doses de culture, mais ni les sympt6mes, ni ies lesions n ’6 taient 
ceux d’une fi^vre typhoide : on notait bien des congestions do la rate 
et des viseferes, comme on en note d'ailleurs dans tant d’infeclions, 
mais on ne retrouvait pas ces ulcerations de la muqueuso intesti- 
nalo et notamment des plaques de Peyer si typiques dans la fievre 
typhoide. ^ 

Malgrd ces insucefes experimentaux, on considcrail pourtant dans 
la pratique d’hygicnc ct do medecino le bacillo typhique comme 
cause do la fun-re typhoide et on agissail en consequence : p. cx. on 
declarait dangorouscs los caux qui contenaient le bacillo typhique, bac- 
teriologiquement reconnuj on soumetlait ces eaux i la filtration 
pour les rendre inofiensives en eliminant lo bacille j on jugeait de la 
sterolisation des objets souillds de produits typhiques par la mort des 
bacilles qui y 4taient contenus ; enfln on prdparait ^ I’aide de ces 
bacilles des vaccins utilisds pour immuniser contre la fidvre typhoide, 
comme on en prdparait, el par des moyens Equivalents, pour immu- 
niser contre d’autres maladies microbiennes. Et comme toute cette 
pratique realisait k pou pres toutes les espErances fondecs sur elle,on 
considerait que la conclusion adoptEe par les hommes d’art (alors 
qu’elle demeurait rEservEe par les hommes de science) Etait justifiee 
par los consEquences qui en dEcoulaient. 

Parmi les microbes pathogenes, il en est qui provoquent 
des maladies ayant de frappantes analogies entre elles, et 
qu’on pent d^s lors considErer comme formant une famille 
naturelle patho-bacteriologique, Tantot les maladies pro- 
duites sent marqu6es de quelques dissemblances cliniques, 
qu’il est, sinon trfes faciles, au moins possible de recon- 
naitre cn dehors de toute analyse bactdriologique ; tantdt 
ces maladies sont assez semblables cliniquement pour que 
seul I’examen bact6riologique permette de les s^parer. 

PrEcisons cette imporlanto notion par quelques oxemples. Lo strep- 
tocoque pyoghie, avons-nous dit, engondro dos maladies cliniquement 
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diversGS, quo nous avons rcunics sous Ic nom g^ndriquc de streplo- 
coccies, quand renon^-ant au langage clinique, nous parlions bactd- 
riologie, quo nous avions au conlraire distingucos quand nous 
rodcvonions cliniciens, abces, phlegmons, osteomyelitos, infections 
puerperales, etc. Or on pout reconnaitre dans lo pus dcs furoncles, de 
I'anthrax, dos abcfes, des phlegmons, des ost<Somy61itos, otn., sinon 
toujours, au moins souvent la presence d’un microbe qui, bactdriolo- 
giquement differe du stroplocoque et qu’on appelle le staphylocoqae 
pyogene (on on connait trois varietes principalos). 

Los staphylocoques sont do petits grains arrondis, de o p. 7 k i (Jt. do 
diamcLro, groupcs on amas irreguliers, commo Ics grains d’linc 
grappe dc raisin. Ils sc distinguent dcs streptocoques non soulcmcnt 
par cclto disposition cn amas, mais encore par Ics dissemblances dc 
colorabilitc, dc culture, etc. 

Or il est impossible au clinicicn m6mo tres exp(Srimont(5 dc distin- 
guer une suppuration strcptococcique d’une suppuration staphylococ- 
ciqiie’j lo bactdriologiste soul le pent faire siiremcnt. Et il importe de 
le faire, car nous possddons dos medications spdcifiquos pcrmeltant 
>. d’engager la luttc avec quclquc chance de r^ussito ot qu’il faut 
employer k bon escient, e’est-k-dire en reservant la medication 
strcptococcique au strcj^tocoque ct k lui soul, et en r^sorvant la medi- 
cation staphylococciquo aux accidents produits par les staphylocoques. 
Le diagnostic differontiol bact^riologiquc s'imposo ; le diagnostic 
differentiel clinique faisant ddfaut. 

En voici un second exemplc. Le microbe temoin do la fikvrc 
typhoide est lo bacille typhique ou bacille d'Eberth, et les tcchniciens 
nous ont appris k le caraetdriser commo espkco dofinie. Or il existe 
line rrwaladie de I’homme qu^on a longtcmps confondue avec la fifevro 
typhoide ct qu*on en sdpare maintenant sous le nom de paraiyphus, 
cette maladie repr^sentant exactement, comme sympt<imes et lesions, 
une fikvre typhoide legkre. Sans doute, les cliniciens minutioux ont 
fourni dcs donn^es permottant do distinguer le paratyphus et la fievro 
typhoide (differences dans le ddbut do la maladie, caraclkre des 
solles, courbe thermique, druption ros6olique, etc.), mais la diff(5ren- 
ciation est souvent assez delicate pour qne lo mddecin InSsite k so 
prononcer. Le microbe qui la d6termine est distinct du bacille 
typhique : il suffira, sans entrer dans d’autres pr4cisions, de dire que 
tout au contrairo du bacille typhique, qui n'ost pas pathogkne dans 
les conditions courantes d’inoculation pour le cobayo etla souris, le 
bacille paraiyphique est oxtrdmement pathogkne pources deux espkeos. 
Le bacille para typhique forme avec Ic bacille typhique une famillc 
patho-b acldriologique. 

Notons enfin, sans y insister, qu*on a decrit plusieurs vari4t4s, 
sinon plusieurs ospecos, de vibrions chol6riqucs, aptes k engendrer 
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uno maladic qui cliniquement est le cholera j — plusieurs variates 
do strcptocoqucs cliniquement Equivalents au streptocoque pyo- 
gcne, etc. 

Ges faits nous amenent k rapprocher encore une fois les 
microbes pathogenes et les microbes agents des fermenta- 
tions. Dans les deux groupes, nous trouvons, d’une part, 
des esp^ces rigoureusement spEcifiques, c’est-a-dire dont la 
presence est absolument n^cessaire pour determiner une 
maladie cliniquement dEfinie, ou une fermentation chimi- 
quement definie, et, d’autre part, des esp^ces qui peuvent 
etre remplac6es par des especes oii varietes voisines, sans 
que la maladie soit radicalement differente ou la fermen- 
tation totalement dissemblable. 

Nous no connaissons qu’un soul ferment acetique, un seul ferment 
bulyrique j mais il y a plusieurs csptces de levures capables deprovo- 
quer la fermentation alcoolique j il y a plusieurs ferments lactiques, 
plusieurs ferments ammoniacaux. De mEme, nous ne connaissons 
qu’un seul microbe lEtanique,un seul microbe blennorragique ; mais 
il y a plusieurs microbes capables de provoquer des suppurations etdes 
scpticEmies ; il y a plusieurs microbes engendrant le choldra, etc. 

Un microbe patliogene suffit k produire une maladie ; 
mais en maintes circonstances, plusieurs microbes patho- 
genes sont presents etagissants. Dans ces cas-la, on parle 
de maladies microbiennes mixtes. 

Nous avons signale des suppurations diverses produites soit par le- 
staphylocoque soit par le streptocoque ; il en est (et e’est frequent) 
ok I’on trouve dans les tissus enllammes et qui vont suppurer les 
deux microbes associds. L’examen bactdriologique seul permet de 
distinguor les streptococcies pures, losstaphylococcies pures etles strepto- 
staphylococcies mixtes. 

La fievrc typhoYdo est produito par le bacillc typliiquo, mais il est 
des fievres typbo^des (cl le cas est frdquont) dans lesquellcs d autres 
microbes interviennent ^ c6t6 do lui, donnant au tableau clinique un 
caractere plus ou moins spdeial, assez spdeial souvent pour que le 
mddecin n’ait pas trop do peine k distinguer une fidvre typhoide pure 
ct une fievrc typhoide mixte. Ainsi, sans citer d’autres microbes que 
ceux que nous connaissons, il y a des fievres typhoides dans lesquelles 
le streptocoque pyoghuc est associe au bacille typhiqu.e : cliniquement, 
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ces maladies pr6scntent des accidents compl^montairos, suppurations, 
4rysipMos, angincs, otites, etc. II y a des fidvros typhoidcs avec asso- 
ciation do staphylocoques, etc. 

Cos mcracs microbes pathogenes, streptocoques et staphylocoques, 
ainsi que quelqucs autrcs se trouvent assoz souvent dans les faiisses 
membranes dipht^riques associes au bacille dlphterique, h. la diphtcrio 
pure, correspondant au seul bacille diphterique, se substitue dans ces 
cas unc strepto-diphterie, unc staphylo-diphtcrie, etc. ^ pHsenlaint des 
caracteres cliniques compldmentaires qui permettent g6n(5ralement 
de soupc-onner, sinon d’affirmcr la presence d’un microbe adjoint. 

On distingue parfoislcs injections mixtes, danslosquellcs les microbes 
sent inocLiliis simiillanemcnl ou onvahisscnl sinaiiltancmont Torga- 
nismo, ct les injections secondaires, dans Icsqiiclles Tun des microbes 
envahit un organisme dans loquol un premier microbe pathogonc a 
dejk dcvelopp<5 scs effets. 


Nous n’avons pas signals dans les pages pr6c6dentes 
tons les microbes pathogenes de Thomme et a fortiori des 
animaux domes tiques, parce que nous ne nous propqsions 
pas de faire un inventaire complet de la flore bact^rienne 
patbologique ; nous avons cherch6 d faire une demonstra- 
tion, h savoir que dans mainies maladies infectieuses, on 
peut ddeouvrir, isoler, cultiver un microbe qui cn est le 
t^moin bactdriologique, k savoir aussi que ce t6moin est, h 
vrai dire, la cause de la maladie. 

II suffira de presenter sous leur nom et avec leurs 
qualit^s essentielles les principaux personnages du monde 
bact6riologique, que le m^decin a quelque chance de ren- 
contrer sur son chemin. 

Nous connaissons ddjk la bacieridie charbonneusey le 
bacille diphtdriq lie (on bacille de Klebs-Loffler), le bacille 
du tdtanos (ou bacille de Nicolaier), le gonocoque (de 
Neisser), le bacille ou coccobacille pesteuxj le vibrion 
choUrique^ le bacille typhique (ou bacille d’Eberth) ; 
nous avons aperju le streptocoque pyogene etle siaphylo- 
coque. pyogdne^ le bacille tuberculeux (ou bacille de 
Koch). 

En void quelquoa autros qu^l Buflira dc signaler sommairement. 

Le pneumoooquc, qui se pr<58onto sous forme dc diplocoque, 
constilud par deux <516mcnts allongds, ay ant chacun la forme d’une 



LES MALADIES MICROBIENNES 


107 


lancette ou d’une flammo do bougie, agent do nombreuscs maladies, 
cliniqiicment distinctes selon la localisation du microbe, dont I’en- 
scmblo rcpresente les pnoumococcies, et parmi losquelles il faut citer 
Ics pneumonies lobaires, puis des olites, des mcningites, dos endo- 
cardites ot pcricardiles, etc. On le trouve souvent remplissant le r61e 
de microbe adjoint, associd en particulier au bacillo typhique, au 
bacillo diphterique, etc. 

Lo meningocoque, qui se presente sous la forme do diplocoque 
cn gdncral, dont les eldmcnts sont aplatis sur la face de contact; e’est 
I’agcnt de la mdningitc edrebro-spinale dpiddmique. 

Lo vibrion septiqae abondamment prdsent dans la terro vegdtale et 
dont I’inoculation accidentelle chez Phomme determine la production 
d’un a^d^me inflammatoire rapidement envahissant, et d’unc septi- 
cemic rapidement mortelle. 

Le bacille de Vinfluenza, I’un des plus petits bacilles observes 
ne mesurant pas plus de 0,2 k o [j. 5 de largeur sur i k 2 [jl de lon- 
gueur. 

Le bacillo pyocyanique ou bacille du pus bleu, qu’on trouve sous 
forme de courts bktonncls do i k i {x 1/2 do longueur sur o,5 k 
o (X 6 de largeur dans lo pus de coloration bleutdc, qui sc forme par- 
fois au niveau de certaines plaies. II est, comme lo slroptocoquc ct le 
staphylocoque, microbe pyogdno, ot, commo eux aussi, capable d’en- 
gendrer uno soptiedmie, la maladio pyocyanique. 

Le spirochete pdle ou spirochete de Schaudinn, constitud par un trks 
longettrks grdle filament (6 k i5 (x sur i/4 (x), spirald, presentant 
do nombreuscs spires (10 k 20 tours), termind cn pointes allongees, 
prolongdes par un ou deux cils, animds de mouvements ondulcux 
rapidcs On lo trouve dans Ic sue do toutes les lesions syphilitiques, 
chancre dur, plaques muqueuses, gommos tortiaires, tissus du sujet 
frappd do syphilis herdditaire. 

Nommons au moins lo baoille de la morve, lo bacille de la llpre, 
Ic spirille de la Jihvre rScurrentc, le bacille de la dysenterie ipidi- 
mique, otc. 

11 serait inadmissible de terminer cetto presentation, en laissant 
completement do c6td lo bacieriatn coli commune ou coli-bacillc, ou 
bacille d’Escherich, ou plus oxactement lesdiverscs cspuccs ou varidld 
microbiennos qu’on group© sous ceitc ddnomination commune. G’ost 
un bacille dc 2 k 3 jx do longueur sur 0,4 k o p. G do largeur, prd- 
sentant de nombreuscs ct frappantes rossemblances avec lo bacillo 
lyphiquo, si nombrouses mdmo et si frappantes que la diffdrenciation 
de CCS deux ospkeos ost ddlicalo. II se trouvo conslamment dans le 
tube digestif do I’hommo, ot dans touto son dlendue, dopuis les pre- 
mikros hourcs suivant la naissanco jusqu’k la mort, ot, parmi les 
nombreux microbes qui s’y trouvont, il ost do boaucoup Ic plus abon- 



' .ft.. ■■ .r-w,--.-:. 


108 


PHYSIOLOGIE MICBOBIENNE 


dant. En g^ndral, il n’est pas pathog?jne : il vit dans I’intestin en 
saprophyte, c’cst-a-dire en microbe transformateur chimiqiie, ou on 
agent de putrefaction ; sous I’inflnence de conditions divcrscs, dont 
quolques-uncs seulemcnt sont connues, il devient patbog??ne ct pro- 
duit, enenvahiss ant divers organes, des troubles pathologiques plus ou 
moins graves, scion la localisation, et d’ailleurs aussi varies que les- 
organes qu’il peut alteindre. 

Un certain nombre de microbes, parmi ceux d6ja cit<5s 
sont normalemenf presents en quelqiie cavit6 de I’orga- 
nisme sans y rdv^ler leur presence par quelque fait patho- 
logique; mais ils engendrent des maladies quand certaines 
circonstances se presentent : le pneumocoqne, le bacille 
dipht^rique, par exemple, se rencontrent souvent dans la 
salive de sujets sains. 

Une maladie microbienne est causae par un microbe 
sp6cifique, mais k la condition express^ que certaines can- 
diiions soient realisees. Sans le microbe, la maladie 
n’apparait pas, mais, avec le microbe, elle n’apparait pas 
davantagc, si les conditions ndcessaires ne sont pas rem- 
plies : cette remarque a une importance m^dicale consi- 
derable. Pour lutler centre les maladies microbiennes, le 
medecin et Thygieniste peuvent s’attaquer au microbe et 
s^efforcer de le supprimer ; mais la tactique est parfois dif- 
ficile, parfois pratiquement irrealisable. Le mddecin et 
Tbygieniste cherchent alors a ^carter les conditions dans 
lesquelles le microbe peut agir, et s’ils y parviennenl, ils 
ont atteint leur but, qui est moins de detruire le microbe 
que de le rendre inoffensif. 

— Il est des maladies contagieiises prhentant avec hs 
maladies microbiennes des ressemblances si manifestes 
qu’on ne saurait les rapporter k quelque cause de nature 
tout k fait diff^rente, mais pour lesquelles on n*a pas pu 
jusquHci observer le microbe cause de la maladie, telles 
sont la rougeole, la scarlatine, la variole, etc. 

On admet que le microbe-cause existe, mais on imagine 
qu’il est assez petit pour 6chappertila recherche microsco- 
pique, et cette hypotbese (c’est une hypothese, non une 
T6ril6 scientifiqne) est appuy^e par les faits mis en lu- 
miero dans Tdtude de la pdripneumonie des bovidis. 
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G'est uno malaJie contagieusc, dans laquclle on observe une infil- 
tration soreuso du tissu pulmonairo et un 6panchement pleural sdro- 
fibrineux. L’examen microscopique de cetto sdrositc fait k Taide des 
plus forts grossissements y rdvele la presence de minuscules granula- 
tions colorables par los reactifs histologiqnes, assez difficilcment du 
reste. Ges granulations nc se multiplient pas dans la plupart des 
milieux de culture employes en bactcriologic, mais on pout les cul- 
liver sur certains milieux spdeiaux. Or, ces granulations traversent les 
/litres cn porcelaine deyourdie, an moins quaiid on a assez fortement 
diluc le liquide sereux qui les contient. 

Si done des produits pathologiques correspondant h uno maladie 
contagieusc k allures microbiennes ne contiennent pas de microbes 
visibles au microscope, si ces produits peuvent 6tro filtrds sur porce- 
laine sans perdro la propri4l4 qu’ils avaient de communiquer la 
maladie aux animaux auxquels on les inocule, on no pout pas dtre 
accuse do Iciiir des propos absurdos quand on 6met I’liypothese 
quo CCS produits contiennent sans douto des microbes assez petits 
pour ^chapper a la rccherclio microscopique ct pour sc joucr de 
i’obst'clc quo les fillrcs opposent au passage des (Slcmontb cn suspen- 
sion (d’oii la denomination do microbes fdlrables). Le microbe do la 
poripneumoiiie ne fait-il pas Ic passage entre los microbes visibles, 
mesurablcs et non-filtrablcs et ces infmiment petits parmi les injinirnent 
petitSt que nous n’aporcevons pas? 

La plupart des microbes patbogencs se cultivent bien sur les 
milieux d’usago courant eii bactoriologie ; les microbes filtrables ne s'y 
cultivent pas, et on ne connati pas de milieu lour convenant. Notons 
qu’ici encore Ic microbe do la peripneumonie fait passage des mi- 
crobes non-filtrables aux microbes filtrables j commo les premiers, il 
ofat cultivable, mais sculcmcnt sur un milieu tres special empiriquo- 
ment docouvert ; comme les seconds, il no pousse pas sur les milieux 
couranls. L’(5tudc des microbes filtrables nc saurait guere progresser 
avaiit qu’on ait appris iiles ciiltiver in vitro. 

Ges dcrnicrcs observations sont int^rossautes, on co qu’elles nous 
permottont dV'cartcr un scnipulc qui efit pu nous vciiir. Nous avons 
admis quo Ic microbe pcsloux, p. ex., est cause dc la pcstc, parcc 
qu’en nos cultures puros nous ne constations pas la presence d’un 
autre microbe, et quo nous avioiis <51imin6 tout co qui n’est pas 
vivant on multi pliant los onsemencoments. Mais nous avons raisonne 
15i comme si tout microbe dlait visible : no pourrait-on se domander 
si, h cotc du microbe posloux ttimoin visible do la peste, il n'existo 
pas dans la culture un microbe invisible cause do la pesto ? Une lollo 
hypotheso no saurait dtro maintonue, en raison justomont do co quo 
les microbes invisibles no se cultivent pas sur los milieux ordinairc- 
mont employes. 
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Une remarquc encore. Nous avons ditpourquoi nous otions ameno! 
h. admettro Texistenco de microbes filtrants, invisibles : c*est um 
liypoth^se qui n’esl pas absiirde, mais cc n’ost pourtant qu’une hypo- 
these et non une verito scientifique. Si quelque jour, on parvient I 
cultiver quelqu’un do ces hypotheiiques microbes et Si montrer sinoi] 
le microbe lui-m^me au moins sos colonies, nous n’en dprouveroiiE 
aucune surprise j mais jusque-lk demourons prudents et no leui 
accordons pas encore droit de citd en microbiologie. N’oublions pas 
surtout que, pour 6tro autorisd Si considerer un microbe donne comme 
cause d’une maladie, il faut, par inoculation do sa culture pure, rdali- 
ser une maladie presenianl les troubles et les lesions caraetdrisliques. 

— II existe, outre les microbes, dos parasites microscop iques commo 
les microbes, mais gdndralcmonl plus voliiminoux que les microbes, 
et qui sonllcs temoins do quelqucs maladies contagicuscs derhommo 
et des animaux, appartenant au groupc dos proiozoaires. 

Chez les protozoaircs, on a distingud au microscope, cn s’aidantde 
colorations au besoin, un protoplasma, un noyau, parfois des vacuoles 
et aulres dispositions spdciales, souvenl des apparoils de locomotion 
reprdsentes par dos cils ou des flagelles ; on a suivi les phdnomenos 
de leur multiplication ct note, chczplusiours d’entre eux, h cutd d’une 
reproduction par division, une reproduction sexude, et, au moins pour 
certaines especcs des gdndrations alternantos. Pour ces parasites, los 
dtudes morph ologiques out etc fort ddvoloppdes, alors qu’elles sont 
rudimenlairos pour les microbes propremen t dits. 

Pour quolqnos protozoaircs parasites, il y a encore h notcr lo 
passage succossif dans deux hdtes distincts, dont Pun obt gdndralo- 
ment un insectc, ces passages diaiii ndcossaircs au parasite pour 
accomplir les phases succossives do son evolution, collo-ci no so pas- 
sant que che/ I’insecto, celle-Pi quo chez lo verldhrd. Ici, I’dtudo dpi- 
ddmiologique comprend la recherche de I’insecto hdtc do passage, 
et la determination dos causes ct conditions du passage ; ello a done 
une tout autre orientation quo I’dludo correspondanto pour los mi- 
crobes propremont dits. 

Or, si nos connaissancos bacldri ologiques sont coiisiddrablement 
ddveloppdes, si nous savons quo certains microbes tdmoins sont 
causes de maladies, si nous pouvons vaccinor on modifiant los qua- 
litds pathogenes dos microbes ot gudrir en lour opposant d<*s agents 
efficaces, c’c&t qu’il a dtd possible d’extrairo, d’isoler, do cultiver cos 
microbes hors do Porganismo, on variant los conditions do lour vie, 
Mais nous n*avons pas rSussi d cultiver les proiozoaires in vitro ; nous 
les connaissons boaucoup moins bion quo los microbes, au point do 
vuc biologiquo, ot nos moyons d’action sur oux sont mils ou tout au 
moins fort rostroints. 
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II suffira de iiommer les priacipaux protozoaires parasites de 
rhomme, tdmoins et sans doute causes (hi demonstration rigoureuse 
n’est pas realisable actuellement en raison de rechec des tentatives 
de culture in vitro) de maladies. 

G’est d’abord la dysenteric amibienne dont le parasite est une amibe 
(tant6t Amoeba histolytica, tant6l Amoeba ajricana) qu’on trouve loca- 
lisde surtout dans les cellules dela muqueuse intestinale. C’est ensuite 
la maladie du sommeil, dont le parasite est un trypanosome (^Trypanosoma 
gambiense) qu’on trouve dans le liquide cephalo-rachidien et dans le 
sang des malades, et qui est transmis k I’homme par Tinsecte Glossina 
palpalis. G’est enfin le paladisme, dont le parasite est Vhematozcaire 
de Laveran. (Hemamoeba malariae'), cminemment polymorphe, qu’on 
trouve dans les hematics des palud^ens, et qui est transmis par les 
motisiiques du genre anophlle, 

Peut-^tre conviendrait-il de rapproeber des protozoaires parasites 
plus que des microbes pathog^nes, les spirochltes, et notamment le 
spirochlle pdle^ agent de la syphilis. Leur organisation nous est incon- 
nue sans doute b cause de leurs minusciilos dimensions, mais elles 
ont ceci de commun avec les protozoaires que jusqu’ici nous n’avons 
pas appris b les cultiver et h les modifier comme nous savons cultiver 
et modifier les microbes. 
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SOMMAIRE. — De la necessity logique d*une substance ioxique diffu- 
sible engendr^e par les bacilles idtanique el diphtdrique. — Rappel de 
fails obse'i'vds dans Vetude das fermentations, — De la toxine tdta- 
niquc : ddfiniiion, obtenlion^ inoculation ; identiti des accidents 
produUs par V injection d*une culture totale at des accidents produiis 
par Vinjection d’une culture fiUrde de bacille titanique. — Rdponse d 
une objection. — Le titanos est une intoxication pure. — VariabiliU 
de la toxicitd des filirats Utaniques. — Tentatives de preparation de 
la ioxine] propriites de la toxine. — ParaWle de la toxine 
idtanique et des diastases; prodigieuse activity de la toxine. — 
Distinction des diastases et de la toxine, et justification de ceite dis- 
tinction. La toxine Utanique chez I’homme dans le cas de tdtanos 
non- experimental. — Repartition de la toxine dans Vorganisme ; 
fixation de la toxine par les eUments nerveux. — Digression : bacille 
Utanique et microbes associds. — De la toxine diphUrique ; obtention, 
inoculation ; manifestations toxiques. — Variations de la toxiciU 
diphUrique. — PropHeUs de la toxine diphUHque ; du phosphate de 
chaux charge de toxine et des accidents qu*il produit. — La toxine 
diphtirique manifesUe dans Vorganisme des sujets atteints de 
diphUrie. — De la toxine produiie par le microbe de Shiga-Kruse on 
toxine dysenUrique. — De la toxine du botulisme et d*une remar- 
quable proprieu de cette toxine. — De quelques autres toxines ne 
representant que partiellemeni le microbe paikogdne au point de vue 
des accidents engendrds . — Toxine dumicrobe du choUra des poules. — 
Himaiolyse produiie par le slrepiocoque. — Des cultures sans 
- toxine. — Des toxines non diffusibles ou endotoxin cs. — Les toxines 
du bacille pesteux, du vibrion choUrique, du bacille typhique et du 
bacille paratyphique, du bacille iuberculeux et du bacille de la 
morce. — Intoxications microbiennes et infections microbiennes. 


D ans les tissus des plaies tetanigenes, on trouve tou- 
jours un microbe anaerobie, le bacille tStaniqae^ 
t^moin et cause du titanos. A Tautopsie d’un tetanique, par 
contre, on ne trouve jamais, en aucune region du corps 
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Ulitro que la plaie tetanigene, un microbe r^pond 
gnsLlement da bacille t6tanique et capable de produ 
«^oci<ients t6taniques chez un animal auquel on Tii 

Si on inocule exp^rimentalement une culture p 
l><:\cilles t6taniques sous la peau ou dans les muscle 
ntnimLSil (souris, lapin, cobaye, etc.), on Yoit, apr^s q 
tomps , dcs accidents t^taniques tres analogues ^ceux 
olieas 1’h.omme par les m6decins, apparaitre, se d6vel 
^Svoloer et conduire I’animal a la mort. Or, dans le c 
<lo 1’ animal ainsi mort t^tanique, on ne trouve le 
s p<Soifxque ni dans le sang, ni dans la moelle, ni dans 
tissxa., si ce n’est an point d’inoculation, et encore 
oior qu’en ce point les bacilles se sont singuliei 
vn.x*<§fx^s depuis Tinoculation. 

Los accidents t6taniques sont la manifestation 
o:!caltation considerable du pouvoir excito-reflexe 
ixiLoelle, ainsi que I’etablit I’analyse pliysiologiqi 
spasmes et contractures tetaniques n’existent ei 
<i\x'*avitant que les muscles qui les presentent sont ui 
loixrs nerfs moteurs avec le systeme nerveux ce 
Gorrxncxe le bacille tetanique n’a pas envahi les centn 
■voixx h. quelque moment que ce soit de I’infection, 
nmend a se demander si quelque substance toxique 
<l\x€iGt par le bacille n’a pas diffuse dans Torganisr 
condijite par le sang circulant ou de quelque aut 
rxiere, n’est pas venue impressionner le systeme n 
csontral- 

X>a.rxs les fausses membranes diphteriquos s’observe touj< 
j^cxxcx'oIdo j le bacille diphteriQue, temoin et cause de la dipht^ 
lo trouver aussi, chez Ic diphtdrique, dans la bouebe, 
t-txlDO digestif, dans los voies respiratoiros j mais on ne le rc 
da.ns IsL profondeur d’aucun tissu, e’est dire qu’il demeure I 
XTixont pBirlcr hors do I’organisme, vegdtantk la surface desmu^ 

Si on inocule ce bacille en culture pure, en quelque r< 

l*< 5 oonomie, il ne se dissdmine pas, ne produit pas de sep 

0X1 g^ondre pas do colonies lointainosj il demeure rigoure 
si-u. point d'inoculation. Or la diphtdrie est une maladie g 
<;oxx3ipox*ta.nt dcs troubles cardiaques et vasculaires, des all 
X'^Sn.a.los et parfois, si I’animal survit; des paralysies. En vdrit 

Arthus, — Microb. ® 
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coup de systcmes physiologiqucs particlpcnt a la nialadio cl quo n’a 
pas cnvaliis Ic Lacillc. La question, quo nous avona po8<'o tout h 
I’hcuro pent 6trc de nouveau formulae: Ics accidents diphleriques, 
dorivant de la presence de bacillos diphteriquos dans do fatissos moni- 
branos pliaryng^cs, ne sont-ils pas la consequence do raclion oxorceo 
sur divers tissus et organos par quolquo substance loxique protluilc 
par le bacille et diffusant dans Torganismo. 

Nous avons reconnu, en 6tudiant les fermentations qiie 
parfois le ferment deverse dans le milieu des diaslases, 
agents de transformations chimiques, capablos craccom- 
piir ces fl*ans formations en dehors do la prdsonce du IVr- 
ment qui les a s6cr6t6es : nous avons nol6 rexisteneo de 
Finvertine dc levure, de la diastase amylolytique dii fer- 
ment laetique, de Fur^ase des ferments amrnoniacaiix. 

Une id6e s’impose : les bact^ries palhogenes, ou au 
moins certaines d’entre elles (par exemple, les bacilies 
t6tanique et dipht6rique) ne s6cretent-elles pas, pour la 
verser dans le milieu, quelqve substance^ qui serait auv 
diastases, ce que les microbes pathogenes sent aux fer- 
ments, e’est-k-dire capable de produire des accidents pa- 
ihologiqueSj comme les diastases produisent des transfor- 
mations chimiqiies? Nous allons soumettre cette id6e 
au contrdle experimental; et, pourcela, nous allons choisir 
comme exemples le cas du idtanos et celui de la diphU^rie. 

Les microbes pathogenes se d^voloppant fort bion on des milioux 
de culture artificiels, et leur 4tude in vitro (Slant plus facilo h fuim 
que leur ^tude in vivo, nous chercherons d’aborci & connaitro la 
nature, les propridtds chimiques ot toxicologiquos dolours prodniis dc 
sScrition dans les milieux de culture ou ils ont v(Sg{St6, nous appli- 
quant ensuite ^ 6tablir <pie les cboses se passont do mdmo quand Ion 
microbes vivont en parasites dans Forganismo do Fhommo ou d’un 
animal d’exp6rience. 

Disposant d’une culture pure de bacille tdtanique, nous 
ensemen§ons sur bouillon peptone et glycos^, et laissons 
la culture se faire dans le vide ou en presence d‘«n gaz 
inerte (azote, hydrogene, etc.) 38®. Au bout de 10 jours 
au moins, nous filtrons sur porcelaine d6gourdio, et obte- 
nons une liqueur sans microbes, qu’on d^signe parfois sous 
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le nom de toxine tetanique^mms qu’il faudrait mieux appe- 
ler liqueur Utanotoxique^ r^servant Texpression toxine 
t6tanique pour designer le principe ou les principes toxi- 
ques qu’elle contient. 

Si on injecte en petite quantity cette liqueur t6tano- 
toxique sous la peau, dans le p^ritoine ou dans les muscles 
de la souris, du lapin, du cobaye, etc., on d6terinine un 
t^tanos rapidement mortel. La toxicity de cette liqueur 
peut are telle qu’en 3 jours 1/1000 c. c. tue un cobaye et 
Oc.c. 000005 une souris. Les accidents engendr^s sont 
rigoureusement superposables k ceux qu’on provoque en 
inoculant la culture totale, liqueur et microbes. 

Banff les deux cas (qu’on ait injecte le liquide telanig^ne seul, ou 
la culture totale), les accidents apparaissent apres une periode d’in- 
cubation plus ou moins longue suivant la dose inject^e, et suivant le 
lieu d’injection (de 24 heures Sl 5 jours pour les inoculations sous- 
cutan6es j — de 3 ^ 4 beures seulement pour les inoculations intra- 
cdrebrales) ; dans les deux cas, les contractures apparaissent d’abord 
dans les muscles voisins du point d’inoculation, pour se propager de 
proche en proche k I’enti^re musculature ; dans les deux cas, on ne 
note, k Tautopsie, qu’une trfes leg^re infiltration cedemateuse au point 
d’injection. 

Ne convient-il pas de conclure que les accidents t^tani- 
ques provoqu6s par le bacille t6tanique sont la consequence 
de Taction exercee par la toxine ou par les toxines fabri- 
quees par le microbe et d6vers6es dans le milieu (bouillon 
de culture ou organisme) dans leqnel il v^gete? On a d’ail- 
leurs demontre que, dans le titanos^ le bacille n^inter- 
vient que comme g^ndrateur de toxine. 

Supposons qu’on ait inocuie sous la peau du cobaye une culture 
tdtanique totale ; on constate k Tautopsie qu’il ne reste au point d’in- 
jection que do tr6s raresbacilles, sirares que Texamen microscopique 
de la serositd ne pormet pas toujours de les reconnaitre (il faut intro - 
duire en un bouillon unc parcelle du tissu pr41ev4 dans la zone d’ino- 
culation pour constater la multiplication des bacilles )5 et, comme 
on n’en trouve pas dans le reste du corps, on ne saurait parler d’in- 
fection. 

Supposons quo nous ensemencions en un bouillon une trfes mi- 
nuscule quantity (pour ne pas y introduire de toxine pr^formde) 
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d’une culture t^tanique, et que nous I’y laissions se d4velopper 48 h. 
(elle ne conticnt pas de toxine, car le liquide filtr4 injectd k la souris 
ne la rend pas tetanique). L’inoculation de cctte culture totale, trfes 
riche en bacille faitc chez les animaux les plus sensibles au tctanos, 
et p. ex. chez la souris, n’engendre aucune des manifestations 
t^taniques. 

Le tetanos experimental est done puremenl et simple- 
ment une intoxication produite par la toxine tetanique con- 
tenue dans les milieux ou a longuement s6joum6 la 
bacille tetanique. 

Le mode d’inoculation sous-cutan6e ou intramusculaire 
d’une part, intraveineiise d’autre part, n’a pas une impor- 
tance capitale ; la seule difference a signaler e’est que, dans 
le premier cas, le t6tanos est d'abord local, puis se g6n6ra- 
lise de proche en proche, et que, dans le second, il est 
general d’embl^e. 

La toxicity des cultures t^taniques est ^minemment va- 
riable : elle depend de la race microbienne, de la nature 
du milieu dans lequel on Ta cultivd, des conditions de la 
culture et de sa dur6e ; elle depend aussi de Tespece a la- 
quelle appartient I’animal d’expdrience. 

P. ex., la toxicity est plus grande, toutes autres conditions 6gales, 
si on cultivo le bacille sur sdrum sanguin frais, au lieu de le 
cultiver sur bouillon. Elle est plus grande si la culture est vieille do 
20 jours ; elle est minime pour les cultures de 5 k 6 jours, nulle 
pour les cultures de 48 h. On peut renforcer la toxicit4 en pratiquant 
h longs intervalles des cultures successives sur un m^me milieu : 
faisons une premiere culture sur bouillon peptond glycos6, et, aprfes 
20 jours, filtrons sur porcelaine ; ensemengons dans ce liquide filtr4 
desbacilles tetaniques, et, au bout de i5 jours, filtrons de nouveau 
sur porcelaine ; ajoutons au liquide filtr4 un peu (r/io) de bouillon 
neuf, ensemengons encore une fois, et filtrons au bout de i5 jours. 
De ces trois filtrats, il faut employer pour tuer un cobay o soit 
i/-i5o c.c. s’il s’agit du premier, soit i/5oo c.c. s’ils’agitdu second, 
soi^j/iooo s’il s’agit du dernier. 

Supposons que nous possddions une liqueur t4tanotoxique filtr4e j 
il suffira p. ex. d’en injecter o c.c;. ooooo5 pour tuer une souris de 
i5 gr, (o c.c. 000 000 33 pour i gr. de souris). Avec i/iode cette 
cpiantit^ on tuerait i gr. de cheval, et avee i/6 on tuerait i gr. de 
cobaye ; mais il en faudrait i5o fois plus pour tuer i gr. de lapin 



LES TOXINES MICJROBlEmES 


117 


ot 3oooo fois autant pourtuer i gr. de poule. Ge qui nous am^ne 
Sl enoncer cette imporiante remarque : dans toute question d*inioxica- 
tion, il y a toujours deux elements d considerer, la substance toxique 
Vetre inioxique. 

Nous avons jusqu’ici experiments avec les bouillons de 
culture filtrSs, c’est-a-dire avec des mSlanges extremement 
complexes. Or on a tents de sSparer la ou les toxines 
des impuretSs qui les accompagnent. 

Les chimistes qui s’y sont essayS jadis ont retirS de ces milieux 
tctaniques des substances chimiquement caractSrisables, dontils ont 
prepare des combinaisons cristaliisSes, dontils ont d4termin6 la com- 
position ccntesimale et le poids molSculaire, titanine, tetanotoxine, 
spasmotoxine, etc. Ces substances sont capables, sans doutc, do pro- 
voquer des accidents chez les animaux auxquels on les inocule, mais 
ces accidents ne sont pas ccux si caracteristiques que determine 
I’injection de la culture filtree. La veritable toxine n’cst pas, comme 
ces substances, une ptomaine j k vrai dire, nous ignorons totalement 
ce qu^olle est. Mais de m6me qu’on 4tudie certaines proprietcs des 
diastases sans les avoir isol(5es, de m^me reconnaitrons-nous certaines 
proprields des toxines (de la toxine t^tanique tout d’abord) sans les 
s4parer du liqpiide qui les renferme. 

La toxine tdlanique est d^truite par la chaleur a la tem- 
perature de 100® et meme h toute temperature sup^rieure 
k 65°. Elle est insoluble dans I’alcool et pr6cipit6e par 
I’alcool des liqueurs t^tanotoxiques ; elle est entrain^e par 
les pr6cipit6s floconneux, notamment par le pr6cipit6 de 
phosphate de chaux. Elle est tr^s faiblement dialysable. 

Si on chauffe la liqueur Utanotoxique pendant quelqucs min. k 
100° ou pendant i/a h. k 65°, on supprime sa toxicity ; on en peut 
alors injccter plusieurs c.c. au cobaye sans provoquer la mort, alors 
qu'il no resists pas k I’injcction de i/ioo c.c. de liquidonon chauffd. 
Si on avait chauff<5 la liqueur i/a li. k6o°, on eikt diminu6 sa toxicite 
sans la supprimor totalement. 

Par contrc, si on desstche dans le vide, au-dossus d’acide sulfu- 
rique, la liqueur t^tano toxique, on obtiont un r^sidu brunktre qu’on 
pout chauffer i/a h. k ioo° ot mkme au delk, sans dktruire la toxine 
qu’il contient: car le rdsidu ainsi chauff6, dissous dansTeau, fournit 
une liqueur t^tanigkne. 
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Ce m^me r^sidu d’ 4 vaporation dans le vide traite par Talcool fort 
■ (Si go % p- ex,) ne lui abandonne pas sa toxine, car I’extrait alcoo- 
lique injecte aux animaux m^me les plus sensibles ne les rend pas 
t 4 taniques. 

Si on ajoute Si la liqueur tetanotoxique de I’alcool jusqu’a ce que 
le melange en renferme de 8o Si 90 ®/o, il se produit un prccipit4 
englobant la toxine, carce pr^cipit^ dess 6 ch 4 Si basso temperature, puis 
repris par Teau, fournit une liqueur tetanigSjno. 

SiSila liqueur tetanotoxique on ajoute i 0/0 de phosphate triso- 
dique, puis i °/q de chlorure de calcium, il se fait un precipite do 
phosphate tricalcique, dont les flocons so deposent. Le Hquide dccante 
est encore tetanig^ne, mais beaucoup moins i volume ogal que la pri- 
mitive liqueur. Quant aux flocons do phosphate de chaux, longuc- 
ment laves pour les d^barrasser completcment de loute trace de la 
liqueur dans laquelle ils se sont formes, ils peuvent, quand on les 
insure sous la peau ou dans les muscles du cob aye ou de la souris, 
produire un tdtanos mortel. 

La liqueur tetanotoxique 6tant introduite enun dialyseurde papier 
parchemin, laisse passer dans Teau distill6e dans laquelle on I’a 
immerg 4 , une tr^s petite quantity de toxine et trSss lentement. Si, on 
effet, apres plusieurs jours de dialyse, on preleve du Hquide extcrieur 
au dialyseur, pour Finjecter en grande quantite au cobayo ou h la 
souris, on peut determiner le Utanos •, mais les quantitcs nccessaircs 
pour y reussir sont incomparablemcn t plus grandes quo les quantitds 
suffisantes du Hquide contenu dans le dialyseur. 

Nous ne pouvons pas ne pas rapprocher la toxine teta- 
nique des diastases : Tune et les autres se comportent de 
semblable facon quand elles sont soumises aux memes 
agents ou aux memes influences. Toxine et diastases sont 
,d6truites h J’6bullition ; toxine et diastases sont solubles 
dans Feau, insolubles dans Falcool, pr6cipit6es par I’alcool 
fort de leur solution aqueuse, pr6cipit6es mais non d6- 
truites ; toxine et diastases sont tres faiblement dialy- 
sables. 

Les differences entre la toxine t^tanique et les diastases ne portent 
que sur des nuances : la toxine s’alt^re asscz vite k 4o°, so dotruit 
rapidement k la lumiere et ne r^siste pas k un contact prolongeS avoc 
1 alcool fort, tandis que I’invertine et en general les diastases 
resistent beaucoup mieux aux m^mes influences. Mais co no sont iSi 
■que des details, dont il serait absurde d’exagdrer la minuscule 
mportance. 
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Si nous ajoutons que nous ne connaissons pas plus la 
nature de la toxine i^tanique^ que nous n’avons jamais pu 
isoler et preparer pure, que la nature des diastases que 
nous n’avons obtenues que m6lang6es a des impure, t6s ; si 
nous ajoutons que nous ne connaissons la toxine, comme 
nous ne connaissons les diastases, que par lours actions, 
actions pathologiques pour la premiere, actions cliimiques 
pour les secondes, — nous sommes amends ci rapprocher 
intimement toxine et diastases, et, pour bicn marquer cc 
rapprochement, h 6noncer des propositions telles que 
celles-ci : les loxines sont les diastases de la pathologie 
microbienne^ comme les diastases sont les loxines de la 
chimiej ou encore et tout simplement : les loxines sont 
‘ des diastases. 

Et pour appuyer cette conclusion (que des esprits sim- 
plistes, comme il y en a tant, trouvent pleinement satls- 
faisante, pourne pas dire enthousiasmante), nous pourrious 
encore faire un rapprochement entre toxine et diastases. 
Les diastases en quantit6 infiniment petite sont capables 
de produire des transformations chimiques, pond^ralement 
infiniment grandes. Or les toxines penvent^ en quantUi 
infiniment petite^ produire des accidents infiniment 
graves, et faire passer de vie k tr6pas im poids infiniment 
grand de mati^re vivante, e’est-h-dire imposer une trans- 
formation biologique a une masse de maticre vivante infi- 
finiment grande par rapport a la leur. 

Voici, p. ex. uno liqueur l< 5 lanotoxiquo, qui tuo Si la dose de 
1/800 c.c, un cobaye do 4 oo gr. on 3 jours i/a. Or i c.c. de cette 
liqueur laissc un residu sec de o gr. o4o, dans loquel il n*y a pas plus 
do o gr. oa 5 de matitro organique. AdmoUons quo cette maticre 
organiquo soit de la toxine (ce qui est manifeslemcnt trfes exagdre) ; 

il sufiirait done de ogr. osSX—^ ou ogr. ooooSi pour tuor 

800 ^ 

4 oo gr. de cobaye ou OjOOOoSiX-^^ soit o gr. 00000008 pour 

tuor I gr. de cobaye. Le rapport des poids do substance active ot do 
substance tu6e est done comme le rapport des nombres 0,000000 08 
et I soit environ 1/13000000. Si I’on opdrait sur le oheval, au lieu 
d'opdrer sur la souris, on Irouvorait pour ce mdme rapport la \^leur 
i/ 5 oooooooo. On est done autorisd k opposer Tinfinie petilessc 
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subslonco vhaale quVlle pout lucr. 


Et pourtant, nous nous ^ardorons bien de faire de la 
toxine ti^tamqiic unc diastase, et void pourquoi. 

Lcs diastases soul des atfents de transformations chi- 
miques. Je ne sache pas qu’on ait d6montr6 que la toxine 
soit un agent de transformation chimique. II est possible 
qu’elle le soit; mais 6nonccr ime telle proposition pr^sente- 
mcnl e’est (inoncer line hypothose, non une v6rit6 scienti- 
fi<|ue. 

Les diastases ne se deiruisent pas en ac/issant ; on les 
relrouve identiques c\ (‘lles-mdncs qualitativement et quan- 
titalivcment dans les milieux on elles ont agi : on Ta 
dtoontr^, sinon dans tons les cas, au moins dans un cer- 
tain nombre dc cas, pour lesquels la d(^monstration ne se 
lieurtc pas a des obstacles insurmontables; sinon de fagon 
rigoureusc math^matiqiicment parlant, au moins de faeon 
suffisamment approclu'C pour que notre conviction soit 
absoluc. Je nc sache pas quo quehjii’un ait 6tabU quo la 
toxine t(itaniquo no disparait pas en agissant. Tout au 
contndre, on a df*moiitrd (prolle se fixe sur les 616nients 
analomiciuos du systemc n(M*vcux central (dont justement 
elle modific Ic fonctiormement) et qu’une fois fix6e par 
eux, ello est inapte a produire des accidents, si on Tintro- 
diiit, ainsi relenue, dans Torganisinc dhin animal neuf. 
N’est-on pas autori.sd par la a dire quo, tout au contraire 
des diastases, la toxine s’6puise en agissant? 

jN’insislons pas, ct concliums : les loxines ont mainies 
propridUh de diastases, mais elles ne sont pas des dias- 
tases. J’ai proposd autrefois de separer nettement les 
loxines des diastases oL d’en faire des enzymoYdes (on 
poxirrait dire aussi des diasiasoYdes, comine on s6parc les 
glohulines dc ralbuinine, en en faisant des albuniinoi'des, 
aliu, tout cn lcs sfsparant, dc rappcler leurs analogies. 

Jus(iii'ici nous nous soinmos exclusivcment occupcs du 
tdlanos expf‘rimcutal cngcudr6 par rinjection d unc cul- 
ture pure dc haedh'. Udaniquo, tiUi'6o ou non filtrde : ce 
l<!itanos cxpdriineutal est cxclusivcmcmt une intoxication. 
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En est"il de meme du tdtanos spontand de Vhomme et des 
animaux ? 

Chez le tetanique, nous I’avons not6, Ic bacille se ren- 
contre exclusivement dans les tissus de la plaie t^tanigene. 
On peut, au contraire, reconnaitre la presence de la ioxine 
Utaniqne dan$ le sang circulant : il snffit d’en retirer une 
petite quantity qu’on inoculera (ou dont on inoculera le 
s6rum) k la souris ; un t^tanos mortel sc d6veloppera. 
D’ou Ton peut conclure que, dans le t^tanos spontan6 de 
Thomme, il y a infection locale (microbe exclusivement 
dans la plaie) et intoxication gindrale (toxine dans le 
sang, done dans tons les organes). 

Quand on precede a la recherche de la toxine dans les 
divers organes et tissus de raniinal ayant regu une injec- 
tion de culture t6tanique en quelque region du corps, on 
la trouve dans le sang (on la manifeste par Taction t^tani- 
gene qu’elle peut exercer sur une souris k laquelle on Tin- 
jecte) et dans tons les tissus (d6barrass6s de leur sang), 
sauf dans la moelle et dans Tenc6phale. Or e’est justement 
la moelle et accessoirement Tenc^phale qui, chez le Uta- 
nique, pr^sentent des troubles fonctionnels. 

On a 6t6 par Ik conduit k se demander si les Elements 
anatomiques sensibles k Taction de la toxine fixent, retien- 
nent, masquent ou d^truisent la toxine qui agit sur eux, ou 
encore si quelque substance du protoplasma de T6l6ment 
sensible s’unit k la toxine, pour former avec elle une com- 
binaison, ou tout au moins un complexe (car complexe ne 
comporte pas n6cessairement Tid^e d’une combinaison 
chimique et rien ne permet ici de parler de combinaison 
chimique), qui ne presente plus les propriet6s de la toxine 
qu'ilrenferme; cetle formation d’un complexe ayant d’autre 
part comme consequence une modification des proprietes 
du protoplasma correspondant. 

Cette hypoth^se peut recevoir un commencement de 
ddmonstration dans le cas de la toxine tetanique et des 
elements dusysteme nerveux central. Preparonsune emul- 
sion de cerveau de cobaye et melangeons-lii une liqueur 
tetanotoxique, puis injectons k une serie de cobayes des 
.quantites croissantes de ce melange. On constate que la 
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to\icit6 de la liqueur a 6t6 tres fortement diminu6e par 
suite de raddition d ’Emulsion c6r6brale, qu’elle a r6- 
duite, par exemple, dans la proportion de 10 k 1. Les choses 
se sont pass6es comme si la matiere c6r6brale avait fix6 
sur soi la toxine et par la Tavait partiellement neutralis6e. 

Une digression s’impose ici. Nous avons not6 ci-dessus 
que I’inoculation d’une culture t6tanique trbs jeune (moins 
de -48 h.), faite dans des conditions excluant Tintroduction 
de toxine lors de rensemencement, ne produit g^nerale- 
mcnl pas d’accidents cbez Tanimal inocul6. Et cela, avons- 
nous dit, parcc quo cette culture jeune ne renferme pas 
encore dc toxine, et paree que le microbe t6tanique dispa- 
rait rapidement au point d’injection. Fort bien, mais alors 
comment se fait~il que le bacille t6tanique introduit en 
une plaie anfractueuse et irreguliere avec les produits 
divers qui Tout souill6e, s’y d6veloppe, y secrete ses 
toxines et provoque le t6tanos et la mort ? Entre ces deux 
groupcs de faits, n’y a-t-il pas une choquante opposition? 

II convient de relever une difference entre I’inoculation 
expdrimentale du bacille tetaiiique et I’infection trauma- 
tique ct accidcntellc : dans le premier cas, nous nlntro- 
duisoiis dans Torganisme que le bacille tetanique ; dans 
le second, la plaie est souill^e de multiples bact^ries. Ne 
pourrait-on supposer que e'est, gr^ce a la presence dans 
la plaie de ces hacUries adjoinies, que le bacille t6tanique 
pout vivre, se multiplier, fabriquer des toxines et provo- 
quer le t6tanos ? 

Celle bypothese se justifie exp^rimentalement. Inocu- 
lons sous la peau du cobaye ou de la souris une culture 
mixle contenant le bacille t^tanique sans toxine (culture 
dc 48 h. au maximum, et pour la realisation de'laquelle on 
a pris des dispositions convenables pour ne pas introduire 
dc toxine lors de rensemencement), et un microbe associe 
convenablemenl choisi, un staphylocoque p. ex. : le teta- 
nus se developpe, alors qu’il ne se fut pas developp6 en 
rabsence du staphylocoque ; la mort se produit et a Tau 
iopsic on Iroiivc clans la zone d’inoculation de Ires nom- 
breux bacillcs tetaniques (avec de nombreux staphylo- 
coques), alors qu’on eut eii peine k en trouver quelques 
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rares en I’absence du staphylocoque ; parfois mSme, on 
retrouve le bacille tetanique dans le sang ct dans les tissus, 
alors qu’on ne Ty trouve jamais quand il n’y a pas eu de 
microbe adjoint. 

Nous avons prcc^domment parld dHnfcctions mixtes, dans Icsquclles 
deux microbes pathogoncs vivent c6to c6te, travaillant chacun pour 
soi, participant chacun pour son comptc k la production dc troubles, 
qui s’unissent ct so combinent pour reprdsenter la symptomalologic 
de I’infection mixte. Dans Vinfeciion staphyloco-tetaniquet nous avons 
auBsi une infection mixte, mais qui a un caractcre special, et e’est 
que Tun des microbes agents de cette infection mixte ne peut rom- 
plir son r61e pathogenc que grAcc a la presence de son associc. N’est- 
on pas aulorisd, en pared cas, h parler do symhiose des deux espdees 
microbiennes ? Ce role de Tassocid du microbe tetanique cst encore 
plus frappant quand au lieu d’dtre un staphylocoque (pathogenc), 
e’est tout simplement un microbe banal, parfaitement inoffensif lui- 
mdme. 

Nous ne chercherons pas k interpreter ces faits remar- 
quables pour le moment; nous nous bornerons k les enre- 
gistrer. Ils dcartent la choquante opposition apparente que 
nous signalions ci-dessus, et cela nous siiffit actuellement. 

— L’histoire de la toxine diphlirique est assez exacte- 
ment calqude sur celle de la toxine tetanique. 

Faisons une culture pure de bacille diphtdrique sur bouillon de 
boeuf peptond h a ®/o, Idgdrcment alcalinisd, largemont exposd kl’air 
stdrilisd otrenouveld, maintenu 34® pendant une semaine. Filtrons 
sur porcclaine ddgourdie pour dliminer les microbes; nous obtenons 
une liqueur diphtirotoxique, ct nous rapportons ses propridtds toxiques 
h la toxine diphtdrique qu’olle contient. 

L’inoculalion do la liqueur diphldrotoxiquo produit los mdmos acci- 
dents quo I’inoculalion dc la culture totalo. Injectons sous la peau do 
cobayes soit i c. c. dc culture totalc, soit i c. c. de liquidc de culture 
filtrd : dans les deux cas, apres une pdriodo d’incubation do 12 & 
ad b., les accidents dclalcnt, prostration du sujot, respiration halc- 
tanto, etc., ot la mort surviont au bout dc a k 3 jours ; — dans les 
deux cas, k Tautopsio, on trouve au point d’inoculation un ceddme 
gdlatineux ot une sorto d’enduit semi-membraneux grisktre, les gan- 
glions lymphatiquos corrospondant k la zone d’inoculation sent gon- 
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Hi's, los \isci-ros ot nolamment Ics reins et les capsules surrcnalcs 
sonl rnrtomoni cong(‘stionn6s, les plevres et le p(5ritoinc contiennont 
iin e\sui]at sltcux ou sero-sanguinolent, etc. 

La culture* tot ale on la culture filtrde se comportent aussi de som- 
l)lal)le' fae;on cliez Ic lapiu ; si on en injecio i c. c p. ex., la mort 
snr>icnt cn uiio soi.\anlahic d’hcurcs, et a Tautopsie, on ^el^^ve la 
congOhlioTi visct'ralo, le gonfloment ganglionnairo, des alterations 
rennles, ole. Si la culture inoculeo cst tresvieille, les accidents g6n4- 
raux graves no se produisent gendralement pas pour cotte dose de 
I e. c. ; 1<* luiun sur\it ; mais tardivement on voit s’etablir, sinon 
toujours, an muins parfois, dos paraiy&ics ddbutant par le train pos- 
Irricur cb' I’animal et envahisbanl peu a peu rentiere musculature 
dll corps, et (‘ola aussi bien avee la culture filtree qu’avcc la culture 
totide. 

l^'u^-^^lr(‘ convient-il do faireune petite rcsorv'e sur I’idcntitc patho- 
logique absoluo des deux cultures, non fillrce et filtree. Quand on 
ba'iigeonno In niuqnouso trachdalo avee la culture totale, on pro- 
V0(pio la formation do fausscs membranes tr6s nettes ; quand on fait 
lo nu'mo hadigeonnago avee la culture filtree, il ne somble pas (k 
lire atU'utivi'mcnt los travaux des experimentateurs) qu’on y r4ussisse 
aubhi hicn. Mais ([irimporto : si I’un des sympt6mes de la diphterie 
bncillairc (‘st moiiis not dans la diphterio toxiquo, cola ne prouve pas 
cpie III (lip! i tori 0 no soil pas une intoxication, mais simplement qu’k 
rinlo.\ic<ilion diplil<5riquc, qui est presque tout, s’ajoute un element 
siqiploinonlain*, qui relkve de Tinfection, e’est-k-dire de la presence 
du microbe. Si cotlc conception est juste, nous devons consid^rer la 
diphterio comme roprosentant le premier anneau de la ebaine qui 
rMnit la maladio du type intoxication pure (t^tanos p. ex.) k la 
maladio du typo infection pure, les annoaux successifs de la chalno 
otanl. repr6snnt(5s par une sdrie de maladies, dans lesquelles Tcl^ment 
toxiquo pord do plus cn plus do sa valeur, landisque I’element infec- 
tioux prLMul line importance de plus en plus grande. 

Mais CO sonl Ik dos questions de detail, en ce qui concerne 1^ 
di[»blerio. D’uncs fagon gdnerale les deux cultures non Jiltree et filtree 
sont pntholotjiquemcnt 6qaivalenies : ainsi encore si on inoculo sous 
In [xsau, dans lo pc'Tiloino on dans les muscles du rat ou do la souris 
suit la culluro dipliterique totale, soit la culture filtree, on no pro- 
\<xjuo auciuio csp6ce d’accidonls, m6me si la dose inject6e est consi- 
ib'rablo ; I’aiialogio est negative, sans douto, dans ce cas, mais ily a 
imalitgio. Call iritorossant cssai, nolons-le en passant, nous offre un 
prcniiei* cxornple d’iinmnnitc naturcllo contro le microbe et contre 
HU h»\ine, ou plus <ixactoniGnt et pour ne pas s’ecarter des faits obser- 
ves, contro la culluro totale ct conlre la culture filtree. 

La toxicilo dos liqueurs diphterotoxiquos, ou cultures filtr^es est 
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^minemmcnt variable : die ddpond de la race du bacillo diphl( 5 - 
rique, de la composition du milieu, de la temperature et dc la 
durdo de la culture j die vario selon I’esp^ce animale employde pour 
les essais. 

Ajoutons quo si I’injcction de la liqueur diphlerotoxiquc sous la 
peau, dans les muscles, dans lo pdritoinc on dans les vciiics produit 
uno maladic grave, mortelle si la dose esl siiffisante, I’ingcsLion de 
cettc liqueur csl totalcment inoffensive. Etcettc observation cstvraie 
pour toutes les toxincs microbiennes on plus oxactement pour 
presque toutes : dies n’agi'-sent que par voie parcntdralo (e’est-i-dire 
par voio autre que la voic digestive). 

La toxino diphtcrique est profondemont altdrde k ioo°, et Ton 
peut injector dans les veinos du lapin 3oh4oc. c. dc liquide diph- 
tdrotoxique portd ^ lOO® pendant i/a h., sans provoquor d’acci- 
dents graves, alors qu’il suffisait do i c. c. du mdme liquide non 
ebauffd pour tucr le lapin en 3 jours. II suflit memo dc cluiuffcr la 
liqueur toxique h 70° pour la rendre inoffensive ; ddjii ellc cst forto- 
ment attdiiuce si on la maintiont 2 h. a Go°. 

En cola la toxino diphtcrique nc differe pas de la toxinc Idtanique. 
II y a pourtant entre dies unc difference. La toxino tetanique sou- 
mise a Taction de la temperature de 100® ou m6mc dc 65 ® est lota- 
Icmcnt detruite et devient absolument inoffensive pour les animaux. 
La toxino diphtcrique chauffee h 100® ne produit plus sans douto les 
accidents graves qu ’on gendre la toxine non diauffCo ot la mort j mais 
ello n'est pas rigourcusement inoffensive ; on constate en effet, si on 
on injecto de fortes doses chez le lapin, quo Tanimal prCsonte dans la 
suite sinon loujours, au moins parfois, dos paralysios surtout locali- 
sCes dans les membres postCricurs, et lo plus souvont une cachexie 
progressive qui conduit Tanimal a la mort on quclquos mois. Cos fails 
conduisent k dissocier, legitimement semble-t-il, dans Taction toxique 
du liquide diphtcrique plusiours actions dislinctes, ou comme on dit 
quolquefois k distingucr plusiours toxines dans la toxine diphtCrique. 

Nous pourrions otablir quo la toxine diphtCriquo, comme la toxine 
t6taniquc, soluble dans Tcau cst insoluble dans Talcool fort, et prd- 
cipit^o de sa solution aqueuso par Talcool fort, ajout6 cn quantitd 
suffisanto pour quo lo melange en contionno 80 ®/«. Les deux 
toxines sont d’ailloui's beaucoup moins r6&islantos vis k-vis dc Talcool 
fort que ne lo sont les diastases; cos dermires nc 5’altt'‘rent pas kson 
contact mdmo prolong^, les toxines s’y att^nueut assoz rapidomont el 
finissent par s’y detruiro. 

Aussi vaut-il mioux separer la toxine diphtcrique du liquide do 
culture filtrdo on Tontrainant dans lo prdcipitd fllocoiinoux do phos- 
phate tricalcique, qu’ou y pout produire on ajoutant du phosphate 
trisodiquo k i ®/o ot do chloruro do calcium k i 0/0. 
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Supposons que, sans le dessecher, on insure sous la peau du cobaye 
2 cgr. de cc prccipit^ phosphatique, le cobaye meurt en 4 jours. Or 
ces 2 cgr. de pr(Scipit4 ne contiennent pas plus do o mgr. 2 de ma- 
ti^re organique. Si nous admettons que cette maticre organique n’est 
que do la toxine, ce quiest exag4r4, nous constaterons que orngr. 2 
de toxine tuent 4oo gr. de cobaye, c’est-Si-dire une quantity 2000000 a 
de fois plus grande. Ainsi ressort, pour cette toxine, la disproportion 
d4jk not6e pour la toxine t^tanique. 

Dans cette experience, un d6tail frappe I’observateur : les granu- 
lations pbosphatiques chargees de toxine se recouvrent quand on Ics 
introduit dans le tissu sous-cutane d’un d4p6t fibrineux riche en leu- 
cocytes ayant de manifestes analogies avec les fausses membranes 
diphteriques. Voilk qui achevc le parallMe que nous tracions ci-dcssus 
des deux cultures, la culture non filtrde ot la culture filir^e : la condi- 
tion requise pour quo se forment les fausses membranes est la presence 
d’un 6l4ment solidc, lo microbe dans la diphtdrie spontande ou engen- 
drec par la culture to tale, le grain de phosphate dans le cas present. 

Quand nous aurons constatd que la toxine diphtdrique peuk dialy- 
ser, moddrdment du reste j quand nous aurons reconnu qu’elle peut 
dtre ingdrde en quantitd considdrable sans provoquer d’accidonts, 
nous connaitrons les principaux faits de son histoiro, 

II est relativement facile de ddmontrer quo cetie toxine se produit 
dans les diphteries spontanees de I'homme, ct diffuse dans Torganisme 
du malado. En effet, Pextrait aqueux de fausses membranes diphtd- 
riques ddbarrassd de microbes par filtration est toxique pour lo cobaye 
et pour le lapin et ddtermine, chez ce dernier, ccs paralysies tardivos 
si caracteristiques de la diphtdrie de cet animal. La toxine existo dans 
les tissus des diphtdriqpies : en prelevant, k I’autopsie, des tissus divers, 
du tissu spldnique p. ex., et en prdparant lour exlrait aqueux, 
on constate quo colui-ci determine les accidents diphtdriques et 
notamment les paralysies tardives quand on Tinjecte aux lapins. 

La diphteric, comme le tdlanos, est done me intoxication ; le bacille 
n*intervient (reserve faite pour les fausses membranes) que comme pro- 
due tear de toxine. 

— Voici un troisidme oxomple de toxine microbienne, quo nous trai- 
terons sommairement pour ne pas Irop nous repeter, et parco que 
son dtudo n’a pas dtd poussde h fond. Parmi les dysenteries cliniquo- 
ment ddfinies, on distingue les dysenteries des pays tropicaiix ou 
amibiennes (qu’on consid^rc comme des infections par V Amoeba his- 
tolytica) et les dysenteries des pays tempiris ou hacillaires qui sont des 
infections produites par un bacille, appeld bacille dysenicrique ou ha- 
ciile de Shiga-Kruse. G’est un bacille prdsentant des analogies avocle 
bacille typhique, mais qu’on en peut nettement distinguor. 
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Si on fait une culture puro de cc bacille ot si on filtrc sur porcc- 
laine, on obtient uno liqueur, qui, injectde aux animaux sensiblos, 
souris, lapin, cheval, chat, chien, singe, etc., determine les m6mes 
accidents qu'eM provoqu 4 s Tinjection de la culture totale, accidents 
et lesions rigoureusement supcrposables aux accidents et Idsions 
qu’on observe dans la dysontcrio dpid6miquc de Fhomme. Rappelons 
quo, chez Fhomme, la maladio se traduit par une colite compliquoe do 
phenom^nes paralytiques, et qu’a Fautopsie on relevo des lesions de 
la muqueuso du gros intestin et des cellules dos cornos antdriourcs do 
la moolle dpini^jre. 

La toxine dysenUrique rdsisto mieux a la chaleur quo les toxincs 
tdtanique et diphtdrique : elle supporte sans s’altdror un chaufiago 
de I h. k 6o®, peut-dtro mdmo de 70 ° } co n’est qu’i 80° qu’ello se 
ddtruit rapidement. 

Si on injecte sous la pcau d*un animal sensible la culture totale, 
les accidents dclatent et dvoluent, mais Ic bacille diminue rapide- 
ment et souvent mdmo disparait au lieu d’inoculalion j jamais on no 
le retrouve cn quelquc autre region do Forganismo, lea choscs so 
passant ainsi comme ollcs so passont la suite dc Finoculalion sous- 
cutandc dc la culture tdtanique totale. 

— Nous signalerons encore une qualridme toxine. On appollo boiu- 
lisme uno intoxication alimontairo de Fhommo consdeutive a Fingos- 
tion do viandes ot dc poissons (ou do conserves) avarids mais non 
putrdfids, caraetdrisee par divers troubles norvoux, pardsies, paraly 
sies, troubles dc secretion : on notera p. ox. paralysio do Faccom- 
modation, dilatation pupillairc, chute dc la paupi^re supdricurc, 
sdchcrosso dos muquousos buccalo et pharyngdo, tons phdnomencs 
qui persistent longtomps quand le sujet revient h la santd. 

Or on a retird des viandes et poissons engondrant le botulismo un 
bacille special dit 6 aci 7 ?«s botalinas anadrobio strict, qu’on poutcultivor 
aisdmont sur bouillon glycosd alcalinisd h 20°. Gelto culture inoculdo 
sous la peau du cobaye h la dose do 0 c. c. 0001 le tuo on 3 jours ; 
ellQ tuo le lapin h la dose de o c. c. 001 ou mdmo moins. La culture 
filtrdo ost dquivalento h la culture totale ; e’est-u-dire quo les acci- 
dents obsorvds sont d\i8 h uno toxine, ct olio engendro choz la souris, 
lo cobaye, le lapin, lo chat, lo singe, les mdmos phdnomJmos si typi- 
quos qu’on roFsvo chez Fhommo dans lo botulismo. 

Lorsqu’on inoculo la culture tolalo sous la poau, il no so produit 
pas d’infoction ; lo microbe no so ddvcloppo pas ot no so propago pas 
on dehors do la zone d'injoctiou, rosscmblant on oela aux bacilles 
diphtdriquo, tdtanique ot dysentdrique : les accidents produits par la 
culture sont dus oxclusivoment i la toxine qu’cllo contient ot quo le 
microbe avait fabriqude in vitro. Lo botulismo mddical ost la cotisd- 
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quence de I’ingestion de viandes ou poissons renfcrmant la toxine 
fabriquee par le microbe hors de Torganisme. 

L’histoire de cetto intoxication pr^sonte une particulari to. Quand 
on fait ing4rer Si un animal sensible Si leur action (quand elles sent 
injectees sous la peau ou dans les veinos) les toxiques telanique et 
diphterique, on ne provoque pas d’accidents. II en est de m6mo 
quand on fait ing^rer au chat et au lapin des viandes et poissons ava- 
ries ou la culture du bacillus botulinus ; mais il suffit d*cn faire ingd- 
rer de trSss minuscules quantit^s au singe, ou St la souris, ou encore 
au cobaye pour faire apparaitre, apres une incubation de 24 h. (va- 
riable selon la dose) p. ex. les accidents typiques du botulisme. 

Voilk un r^sultat qui doit nous mettre en garde contre les gdneSra- 
lisations precipitees. Les toxines telanique et dipbtiSrique n’agissent 
que par voie parentSrale, et ce caractere nous avail paru asscz frap- 
pant pour que nous en fissions un moyen pratique de distinguor 
entre les intoxications par toxines vraies (exclusivcment rdalisablos 
par voie parent4rale) et les intoxications par substances chi- 
miques, ptomaines, etc. (realisables par voie digestive, commo 
par voie parentorale). Or, nous trouvons ici une exception, condi- 
tionnelle k vrai dire, puisqu^elle depend de Pesp^ce animate employdo 
pour les essais, mais une exception pourtant. Done tin caractero qui 
nous avait d’abord paru tr^s typique n^a pas la valeur absoluc quo 
nos esprits, amoureux des classifications precises et rigidcs, luiavaiont 
assignee, N’oublions pas que, si Thommo fait des categories bien 
tranchecs, pour satisfaire a un besoin imp4rieux de son esprit, la 
nature manage toujours les transitions et les adoucit k Texlrdme. 

Parmi les fertnentations, il en est pour lesquelles le fer- 
ment cede au milieu des diastases aptes a produire une 
partie des transformations fermentatives, mais seulement 
une partie, le reste relevant de Tactivitdpropre du ferment: 
rinvertine de levure passe dans le milieu et y intervertit la 
saccharose ; le sucre interverti subit ensuite Faction fer- 
mentative proprement dite. La diastase n’accomplit ici 
qu*une partie des transformations chimiques qui font passer 
la saccharose k I’^tat d'alcool et d’acide carboniqiie. 

Nousretrouvons en pathologic microbiennedes faits Equi- 
valents : dans certaines infections les toxines engendr6es 
par le microbe ne provoquent que quelques-uns des phe- 
nomenes de Fentiere infection. 

Nous savons que Finoculation d’une culture du microbe du cholira 
des ponies determine chez la poule une maladie caract6ris6e par un 
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sommeil invincible, une diarrhee muco-sanguinolente, des lesions 
d’enterite hemorragique, de la congestion du foie, de la rate, etc. 
Filtrons la culture sur porcelaine, et injectons un peu du filtrat k une 
poule, elle devient bient6t somnolente, comme si elle avait le cho- 
lera des poules, mais les autres manifestations et les lesions de la 
maladie font defaut. Le filtrat poss^de done une partie, mais une 
partie seulement des proprietos pathog^nes de la culture totale. 

A Tautopsie des lapins morts d^une infection streptococcique expiri- 
mentale, on trouve souvent le sang hematolysd dans les vaisseaux, 

D ’autre part, si on ajoute k une culture streptococcique, en voie de 
doveloppement rapide, un peu de sang defibrin4 de lapin ou de 
qpielque autre animal de laboratoire, on constate, au bout de quelque 
temps, que le pigment sanguin a quittd les globules pour passer dans 
le milieu. Or on pent tout aussi bien produire Thematolyse in vitro 
on ajoutant les globules rouges k une culture de streptocoques d4bar- 
rass^e des microbes par filtration sur porcelaine : Thematolyse est 
done la manifestation d’une action toxique cxercee par une substance 
dissoute dans la liqueur de culture sur un element figure determine, 
comme Texaltalion du pouvoir excito-reflexe de la moelle, constat^e 
dans le ti^tanos, est la manifestation d’une action toxique oxerc4e par 
une substance dissoute dans la liqueur de culture sur un el4ment 
anatomique d4tormine, qui est la cellule nerveuse mdduHaire. — 
L’hematolyse n’etant que Tun des 414ments de la symptomatologie 
de I’infection streptococcique, et non des plus constants, les cultures 
filtr4os ne provoquant pas les autres manifestations de Tinfection, on 
est conduit k rapprocher lo streptocoque de la levure, et a dire qu*il 
deverso dans le milieu une toxine apto k provoquer une partie, mais 
une partie seulement des accidents qu’il engendre. Les streptococcies’ 
-sont done des infections- intoxications et non des intoxications pures. 

Le siaphylocoque pyogkne abandonne au liquide do Texsudat, dont 
il a provoqu4 la formation dans la zone d’inoculation, une substance 
dite leucocidine (le bacille ppeyanique et quelques autres microbes 
produisent aussi des leucocidines), sous I’influenco de laquelle les 
leucocytes changent d’apparcnce et meurent. L’etude de la leucoci- 
dine n’est pas faite de fa^on pleinement satisfaisante ; on sait pour- 
tant qu’elle est fragile, comme les toxines, et en particulier qu’elle ne 
resiste pas k un chauffago k 58-6oo. G’est grlice k cette substance 
que le staphylocoquo est puissamment pyogene, les leucocytes deve- 
nant globules de pus des qu’ils p6netrent dans la zone ou a diffuse la 
loucocidine. Comme la propri4t6 pyogene n'ost pas la seule propri4t4 
pathog^ne du staphylocoquo, mais qu’olle est la seule poss4d4e par le 
milieu dans Icquel v4g4te le staphylocoquo, nous pouvons conclure 
que les staphylococcies sont, elleaaussi, dosinfeclions-inioxioations et 
non des intoxications pures. 

Artuus, — Micros. _ - . 
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Enfin, de meme que, parmi les ferments il en est quin< 
laissent diffuser aiicune diastase k laquelle on puisse rap 
porter les pb6nomenes essentiels, ou tout au moins quelqui 
ph6nomene de la fermentation, de meme, parmi le 
microbes pathogenes, il en est qui ne laissent diffuser dan 
le milieu aucune toxine a laquelle on puisse rapporter le 
ph^nomenes morbides, ou quelque ph6nomene morbide 
tout au moins. 

Le pneumoeoque, p. ex., microbe temoin et cause de la pneumoni 
lobaire, dont on pout dtudier Taction infectieiise sur lo lapin ct 1 
soiiris, ne produit pas (cultive sur bouillon) de toxine capable d 
provoquer Tapparition de Tun ou de quolques-uns des sympt6me 
qui se manifestent k la suite de Tinoculation du microbe. — 0 
pourrait fournir maints autres exemples Equivalents. 

En 6tudiant les facleurs de la fermentation alcoolique 
nous avons reconnu que le dEdoublement du sucre e: 
alcool et acide carbonique est produit par un agent con 
tenu dans le protoplasma de levure et ne diffusant pa 
dans le milieu, Taicoolase, dont nous avons fait le typede 
diastases endocellulaires ; nous Tavons isolEe pourtant d 
la matiere vivante, en dEtruisant la levure par broiemen 
et par pression. 

En poursuivant notre .parall^e entre les ferments et le 
microbes pathogenes, nous sommes amends k recherche 
si ceux-ci ne possedent pas des endotoxines , qui ne poui 
raient etre isolEes que par desegregation du corps micro 
bien, desegregation experimentale realiseepar un proced 
convenable, ou desegregation automatique, commeil arriv 
apres leur mort.' En supposant qu’on ait demontre Texis 
tence d’endotoxines, on serait autorise, semble-t-il, 
poser cette question; ne seraient-elles pas la cause, oi 
I’une des causes des accidents que provoque Tinoculatio] 
d’une culture microbienne, de cellesqui ne renfermentpa 
dc toxine proprement dite ? 

Voici d’abord des faits. 

Si on filtrc sur porcolaino une culture pesteuse rScente (48 h. a 
maximum), on obtient un filirat presque totalement inoflensif pour 1 
tat, la Bouris, lo cobaye, etc. Si on filtro la mtme culture vxcillo d 
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plusieurs somaines, lo llllrat ost toxiquc pour ces animaux. — II on 
est de m6mc si ron opcre avec uno culture cholerique. 

Lcs auteurs ne sont pas d’accord sur la significatiou do ces fails : 
Ics uns imaginent que les microbes qui sont morts diirant que la 
culture vieillissait se sont d 4 sagr 6 ges, laissant passer dans le milieu 
des endotoxincs, qui ne sortaient pas de Icqr protoplasma vivantj les 
autres supposent quo les produits toxiques des vieillcs cultures sont 
dcs toxinos ordinaircs, ^quivalenlcs aux exotoxincs diphterique, teta- 
nique, etc., mais qui n’ont dte engcndr( 5 es par lo microbe que dans 
des conditions spccialos dc milieu, sur lesquolles nous n’avons aucuno 
donniSe precise. Mais a quoi bon formuler des hypotheses ? Gonsta- 
tons que ces observations no prouveiit pas qu’il exist© des endo- 
toxincs j reconnaissons aussi qu’elles ne prouvent pas qu^il n’en 
existe pas. 

Le bacille typhique ot lcs bacilles paratyphiques fournissent des cul- 
tures sans toxine proprement dilo. Mais si on a fait une culture sur 
bouillon peptond, i mois In 87°, si on I’alcalinisc par la soude, si on 
I’cvapore lentement a 60® b consistance sirupeuse, si on y ajoutc do la 
glycerine, ct si, apres Tavoir laissc sojourner 2 somaines b I’dtuvc, on 
I’etond d’eau, si onfm on la neutralise par Tacido lactiquo, on obtient 
uno liqueur toxiquc pour le cobayo. — Si on cut live sur bouillon 
glycdrind in 6 ®/o dcs bacilles tuberculeux, en les maintonant 6 se- 
maines 87®, si on sterilise le tout, bouillon ot voile mtcrobien, Si 
110°, si on concentre au dixiJ‘me et si on filtre, on obtient une 
liqueur (c’ost la tuberculine) toxiquc. Eu operant sur culture du 
bacille de la morve dc scmblablc fa^on, on obtient uno liqueur (e’est 
la malUinc') dgalcment toxiquc. 

Mais ici encore la signification do cos fails nous 6chappe : ces 
liqueurs toxiques renfermcnt-elles une endotoxine liberdo par suite 
do la dcsagrdgalion des bacilles, que nous avons rdalisde dans nos 
manipulations ? Ou bicn lcs didments toxiques, dont nous constatons 
la prdsenco, rdsultcnt-ils do Taction do nos manipulations sur les dld- 
monts chimiques do la culture? Mieux vaut assurdmont rdservor la 
conclusion, otattondro, pour la formuler, quo des fails positifs nous 
Timposent, 

Bref, nous ne pouvons actuellement ni affirmer ni nier 
Texistence d’endotoxines. Leur existence est hypothetique ; 
mais rien ne prouve qu’elles n’existont pas. 

Notons enfin que les bouillons dc cultures microbiennes 
renferment souvent dcs substances toxiques du groupe des 
ptomatnes, chimiquement d6finissables, et isolables par 
les proeddds chimiques courants. Ces substances ne doivent 
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Inniiiionu'iit notre attention, parce que, dans 
M inns lutHiicalcs, dies sont, dans rorganisme, on 
^*linum'^es par le rein (au moins lorsqu’il est 
da\oir atieint nne concentration suffisante 
H''duire des accidents. II convient d’ailleurs d’in- 
cr capital : les toxines proprement dites sont 
r piv\\ rliaeune eorrcspondant a une espece micro- 
iit»nnt‘e ; les ptomaines ne le sont pas, une metne 
ii uni' {uni\.inf so trouver dans dcs cultures de microbes 
tlissiumbhibles. 
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LES PROT^INES TOXIQUES 
ET LES VENINS 


SOMMAIRE. — LHntoxication peptonique ou protdosiquB du chien • 
la crise dHntoxication peptonique : la chute de pression et ses carac- 

th'es essentiels, Vanurie, Vincoagulahiliti du sang de peptone. L*in- 

ioxicalion peptonique n^est pas due aux impuretds de la peptone — 
Les extraits d*organes et les consequences de leur injection intravei” 
neuse chez le chien ; la crise toxique et ses caracteres ; sa ressem- 
blance avec la crise d*intoxication peptonique. — JJne difference : 

action coagulante in vivo et in vitro des exlraits d*organes. La 

nuclioproUide des extraits d*organes, — Variability des symptona-- 
tologies protiotoxiques. — Lessirums toxiques engindralet le sdrum 
d^anguille en particulier : accidents consicutifs k son injection 
intraveineuse. — Uichtyotoxine est la sdrumalhumine. — Des 
symptomes compUmentaires de Vintoxication par le sdrum d'an~ 
guille : actions caustique, himatolytique, cachectisante. ■ — Le sirum 
d'anguille, terme de passage des protiines toxiques aux toxines 
microhiennes. — Etudes sur le lapin. — La peptone inoffensive pour 
le lapin : immunity peptonique du lapin ; poisons chimiques et 
poisons proUiques, — Injections d'extraits d*organes dans les veiiies 
du lapin : confrontation des risultats de ces injections chez le chien et 
chez le lapin ; la question d^espice animale. — Protiotoxies ou 
intoxications protdiques. 

Vue d^ensemble sur les venins. — Injections intraveineuses ou plus 
gindralement parentirales. — Venins proUotoxiques et venins mix- 
tes. — Injections de venin de Crotalus adamanteus, et consdquences 
de ces injections selon la dose ; venin protiotoxique type sdrum 
d*anguille. — Venin de Vipera Russelii proUotoxique et coagulant ^ 
venin coagulant type extrait d^organes. — Venin de viph'e, venin 
d^abeille. — Venin de cobra et ses caracteres protiotoxiques; cohrul- 
sation et ses manifestations successives. — Venin de eobrd ei 
curare ; cobra'isation et curansation. — Action aniicoagutanie du 
venin de cobra. — Les venins australiens curarisants et coagulants, 
type extrait d*organes. — Les venins coagulants type ^romhine : 
venins de bothrops et de cascavel ; cos du venin de Crotalus 
adamanteus : toxicologie et zoologie. 
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LES P HOTLINES TOXIQUBS ET LBS VENINS lOK 

Si la dose injectce n’ostquc de 5 cgr. do peptone par kgr. la de- 
pression est plus tardivo (aS-So sec. aprcsl’injection), moins brusque 
{le minimum n’ost atteint quo i 1 / 3^2 min. apr^s Ic d6but) moins 
profonde (le minimum sera p. ex. de /|0 mm. do niorcuro) ct moins 
durable (la pression remontcra p. ox. a partir do la 4® min., ct d(5ja 
x5 h 20 min. aprfesT injection, elle aurarecou\T6 sa valour normalo). 
On note encore Tattenuation Icmporaire des oscillations cardi«aqucs 
de la pression ; on constalo la conservation parfaite du rylhnic du 
cceur. 

Pour obtenir ces r^sultats, il faut : faire riujection 

de la peptone dans les veines (introduite dans I’estomac, 
I’intestin grele, le gros intestin, injectce dans la cavit6 
p6riton6ale, dans les muscles ou sous la peau, la peptone 
ne produit pas d’accidents); 2® pousser -assez bmsquement 
I’injection (si I’injection intraveineuse est laite avec line 
lenteur extreme, il se pent qu’aiicune chute de pression ne 
soit reconnaissable ; si rinjecUon est laite avec une certainc 
lenteur, les accidents sont moins graves et moins durables, 
que si, la dose restant lameme, I’injection avait 6te faite 
tres brusquement). 

Si on renouvelle Tinjection de peptone, la meme dose 
et avec la meme brusquerie, quand les ac ddents dus a la 
premiere injection (et notamment la depression) ont dis- 
paru, on les voit r6apparaitre, mais avec une intensity et 
une dur6e moindres que la premiere fois. On a dit — nous 
estimons du reste qu’on a eu tort d’employer cettc expres- 
sion — qu’une premiere crise d’intoxicalion peptonique 
immunise^ au moins partiellement, le chien centre une 
nouvelle injection semblable a la premiere, au moins pen- 
dant les premieres heures suivant la premiere crise. 

L^anurze ou la dimirmtion de la production d'lirinc de la crise dln- 
ioxication peptonique est la coiisoqucnco ndccssairo do la chute do pros- 
sion : on sait que, toutoa autros* conditions iSgales, la quanlit<S d'urino 
produito ost d’autant moindro quo plus basso ostia pression art^riolle, 
ct quo I’urino no sc produit plus k partir du moment oi\, ot axissi 
longtemps quo la pression ost ogale ou infdriouro ii 4o mm. do mer- 
cure. L’anurio n’ost pas vraimont uu fait d’intoxication peptonique ; 
olio osl la consdquonco do la ddprossion, qui, olio, est vdrilablemonfc 
nn fait d’intoxication poptoniquo. 
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\jQsang extrait des arteres du chien, d6j;i tros peu d 
temps (moins de 1 min.) apres I’injection de prot6oso 
dans les veines, aiix doses suffisantes pour produire uin 
chute de pression, au moins 16gerc, est non spontancmen 
coagiilable. Conserve au laboratoire, il restc liquide pin 
sieurs jours et la putrefaction I’envahit sans <iu’on y aii 
Jamais pu apercevoir quelque filament fibrincux. 

De ce sang non spontan^mcnt coagulablo (sang de peptone')^ on poui 
s^parer par centrifugation le plasma (plasma de poptonc), ot ro 
connaitre qu’il contient du fib^^nog^no typiquo (coagulablo 5G“ <'l 
pr^cipitable par les sols capablos de prccipiter Ic fibrinogono du 
plasma normal). Ge plasma de peptone peut d’aillours subir la coa- 
gulation fibrineuse : e’est ce qui arrive notamment qnand on Tadcli- 
tionne de thrombino, ou de chlorure ou sulfate dochaux h i o/t,, ou 
de 2 a 3 vol. d’eau distillde. 

Quand oninjecte de 20 k 3o cgr. de peptone par kgr. do chien, 
le sang (qui reprdsente environ 1/12 du poids total) en contient de 
2 gr. 4 ^ 3 gr. 6 par litre. Recevons du sang amend directemont do 
I’artere dans un verre contenant de la peptone on quantity convonable 
pour que le mdlange en renferme en\iron 3 gr. par litre f nous con- 
statons que la coagulation se fait dans les mdmes condi lions quo si Jo 
sang reQu n’avait pas etc additionnd de peptone. Ce n’ost clone pas la 
peptone qui rend le sang de peptone non spontancment coaguluLlo ; 
e’est necessairement une substance de formation nouvelle qui n’exis- 
tait pas dans le sang normal, mais cpii passe dans lo sang h la suite 
de I’injection de peptone. 

Cette substance ndoformde sous Tinflueiice de hi peptone injoetdo 
presente d’dvidentes analogies avec V extrait de tites de sang sues ou 
avec Vhiradinej qui, I’un et Tautre, sont capables, mdlangds au sang 
au moment de la prise, de le rendre incoagulable. 

Get dtat d’incoagulabilitd du sang de Tanimal peptond ne 
persiste pas tres longtemps : ddja 2 ou 3 h. apres Tinjcc- 
tion,.il a disparu : la coagulabilitd estredevenue normale. 
Si, k ce moment (ou un peu plus tard, pourvu que ce soil 
moins de 24 b. apres la premiere injection), on fait une 
nouvelle injection semblable en tout k la premihre, le sang 
ne redevient pas incoagulable. On a dit — nous cstimons; 
qu’on a eu tort d’employer ce mot — qu’une premidre 
injection de peptone immunise, apres un certain temps et 
pour une courte durde, le chien centre Taction anticoagu- 
iante de la peptone. 
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Divers expdrimentatcurs se sent appliques a extraire des melanges 
complexes que sont les peptones commercialcs, et notamment la pep- 
tone de Witte, la ou les substances auxquelles elle doit sa remarquable 
toxicity ; mais les produits qii’ils onl pr6sent(5s different tr^s notable- 
ment d’une experience a Tautre, et Ton est autorise k se demander si 
la toxicite de ces produits n’est pas due tout simplement aux impure- 
tds peptoniques qu’ils contiennent encore, la peptone etant le veri- 
table agent toxique de la peptone de Witte. 

G’est k cette derniere conception que nous nous rattacherons,, 
parce que les peptones obtenucs par action du sue gastrique sur les 
protdines les plus diverses, extraites des matiferes les plus dissemblables, 
poss^dent toutes et toujours, pour le chien, une toxicitd se manifes- 
tant par des accidents en tout semblablcs k ceux que nous avons 
d^crits (pourvu que la prot^olyse gastrique n’ait pas 6t6 poussde a 
fond) ; les peptones d’origines diverses (provenant de fibrine, d’oval- 
bumine, de casdine, de gelatine) ne different que par la grandeur de 
lour pouvoir toxique. 

Nous pouvons done Icgitimemcnt employer I’expression d’irt£oa;i- 
cation peptonique du chien. 

— On connait nombre de substances autres que les. 
peptones, qui, injectees dans les veines du chien, d^ter- 
minent des accidents tres analogues h ceux de I’intoxica- 
tion peptonique, p. ex, les extraits d'organes, .e’est-a-dire 
les liquides de maceration de tissus divers, foie, rein, 
cerveaii, muscle, muqueuse gastrique ou intestinale, etc. 
dans I’eau salee k 1 %• Comme les peptones, ils produisent 
line chute de pression arterielle, une incoagulabilite du sang 
et en general tous les autres accidents, graves ou Idgers^ 
notes h la suite de rinjection intraveineuse de peptone. 

En injectant p. ex. unc maceration d’intestin dans les veines du 
chien, on a observ(5 les fails suivants. Environ 3o sec. apr^s I’injec- 
tion, le chien s’agito, ^met des urines, tombe sur le flanc, incapable 
dc se tenir sur les pattes, puis il demeure immobile en 4tat de tor- 
pour profonde. a min. plus tard, il se soul^ve en chancelant, 
vomit, omet des mati^res f^calcs j puis le mieux apparait, s’accentue 
rapidemonl, ct, lomin. aprfes Tinjection, la crise a totalement dis- 
paru. N’est-ce pas la description ddj^ donnee d’une crise Ug^re d’in- 
toxication peptonique ? 

La chute de pression so produit 3o sec, aprfes I’injection, enm^me 
temps qu’dclate la crise d’agitation, chute brusque, considerable mais 
peu durable, au moins parfois et notamment dans le cas oh Textrait. 
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est une mac(§raiioii d’intcstinj simultan^ment du resto la pressic 
remonte et Ics accidents s’att^nuent. Le sang non spontan^ment co 
gulable pr^scnte toutes les propriet^s du sang de peptone, et, en pa 
ticulier, il peut, comme lui, ^tre amen4 3i coaguler par dilution 
Paide d’eau distillee, par addition do i o/o de sel de chaux, etc. 

Gomme dans I’intoxication peptoniqne, on retroiive les iipmunib 
antid4pressives et anticoagulantes vis-Si-vis d'une seconde injectic 
d extrait d organe, et avec les m4mes caract4res qualificatifs et qtiai 
titatifs. 

Les macerations d’organes ne renferment pas de pep 
tone ou de substance chimiquement voisine des peptones 
on ne saurait done consid6rer les accidents qu’elles d6tei 
minent comme des crises d ’intoxication peptonique. Mai 
elles renferment des pro twines, et on peut ddmontrer, e 
isolant et purifiant ces protdines, que la ou les substance 
toxiques des macerations d’organes sent inseparables de 
proteines qui y sont contenues, tant et si bieu qu’on pen 
admettre que ces substances toxiques sont les protdine 
Tnemes des exlraits d*organes. Et pour le bien marquei 
on parle volontiers d.'" intoxication proteiqae ou de proUo 
ioxie comme on parlait tout arheured’mioxica^ion pepto 
nique ou de peptotoxie. Comme les peptones sont de 
proteines (elles presentent la constitution chimique gene 
rale et les colorabilites des proteines), on peut considdre 
1 ’intoxication peptonique comme un cas particulier d 
I’intoxication proteique, ou, si Ton veut, la peptotoxi' 
comme un cas particulier de proteotoxie. 

Ne nous batons pourtant pas trop d’assimiler exactemen 
et rigoureusement ces deux intoxications : I’identite n’es 
pas absolue. Avec les peptones, I’injection d’une quantiti 
quelconque produit to uj ours Vincoagulabilite du sang^ e 
si, par hasard, la mort survient durant la crise (ce qui es 
exceptionnel), on trouve loujours le sang liquide dans lei 
vaisseaux. Avec les macerations d’organcs, si I’injection d< 
laibles doses determine I’incoagalabilite du sang et m 
provoque jamais la mort, I’injcction de doses plus consi- 
derables determine souvent uno mort foadroyante, et t 
Tautopsie, on constate que les gros vaisseaux, et plus par- 
liculieremeut les grosses veines (porle, sus-hepatique. 
oaves) et le coeiir droit, sont remplis de volumineux caillots. 
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La mort est la consequence d’une thrombose gdniraliseey 
ou au moins tres etendue du systeme veineux. 

La substance contenue dans les extraits d’organes et 
qui leur conferc des proprietes toxiques, en particulier 
leur action coagulante, est nucleoprotdidique. Nucieo- 
proteides ou extraits d’organes d’ailleurs ne sont anti- 
coagulants que si on les injecle dans les veines, comme 
les peptones ; leur aclion coagulante par centre^ se pent 
manifesier in vivo (nous venons de le dire) et in vitro (an 
moins sous I’apparence d’une acceleration considdrable 
de la coagulation du sang epanchd). 

Gonvient-il, eii raison do cettc aclion coagulante sp^ciale dos 
extrails d’organes et dcs solutions do nuclcoproloidcs, do st5parcr 
absolumont cos liqueurs des solutions do poptonos, qui sont exclusive- 
ment anticoagulantes ? Nous no le croyons pas, parco qu’il imporle 
surtout de rapprocher les uncs <lcs aulres loutes cos substances qui, 
injoctcos dans los veinos du chicn, doterminent un onsomble do phe- 
notnenos tres constants ot tres typiquos, iii savoir unc chute de pres- 
sion brusque, considerable, tempoj'airCy une incoagulabilite du sang (au 
moins pour les doses faiblcs d^extraits d’organes) et quolques aulres 
phdnomcnes, tels qu’uno hypoleucocytose primitive suivio d*une kyperleii- 
cocylose tardive, une lymphogenhse abondante, unc exag6ration du pc- 
ristaltismc intestinal, etc. 

Nous notorons simplomcnt que, pour ccrtaincs protdincs toxiques, 
aux proprictes fondamenlales s’on ajouto unc nouvellc, qui lour est 
propre ct non plus universolle, Taction coagulante : la symptoinatolo- 
^ic se conipUque alors d’lm element supplementaire* 

— Un autre groupede substances toxiques k rapprocher 
<ies pr6c6dentes est cehii dcs sdrums toxiques : la mieux 
^tudide et peut-etre la plus int6rcs.sante de toutes est Ic 
sirnm de Vanguille (ctplus g6neralcment dcs mur6nides). 
Le s^rum d'anguilic est cxtremcmcnt toxique pour le cliien : 
il suffit d’en injecter Oc. c,, 02 dans les veincs cJu chien pour 
provoquer lamort. Les accidents, d’une faejon trcsg6n6ralo, 
sont ceux qu’on a rcconnus dans les intoxications pepto- 
nique et nucldoprotdidique. 

Au8sil6t apres Tinjoclimi, lo chion prdsonto uno violonlo agitation, 
puis il tombe lorrc iuhahil<3 Ji so lonir doboul ; il dmot dcs urinoB 
<it des matiiros fdcalos ; puis il prdscnlo salt des coiivulaions, soil uix 
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etat comateux ; tantot il meurt rapidement, lantut Ics phenomenos 
s’attenuent et Tanimal revicnt ?ila sante. 

Le sang retire des vaisseaux pen de temps (moins de 2 h .) aprt'S 
uno telle injection est incoagulable et pr^sente loutes les proprieties 
du sang de peptone ^galement incoagulable. Commo les peptones, lo 
s^rum d’anguille n’est anticoagulant qu’in \dvo j tout d’aillcurs, jus- 
qu'aux plus fins details, est identique h. ce qui se passe pour le sang 
peptone ou pour le sang nucleoprot^idique non spontandment coa- 
gulable. 

La chute de pression sanguine ne differe ni on grandeur, ni en 
brusquerie, ni en quoi quo ce soit de la chute de pression des intoxi 
cations peptonique et nucl(Soproteidiquo. 

La substance toxique du s6ruin d’anguille est la se- 
rumalbunaine, qu’on appelle ichtyotoxine. Et cela vient 
encore justifier Texpression d’intoxication prot6ique ou de 
proteotoxie, employee pour designer les remarquables 
intoxications que nous 6tudions actuellement. 

La substanco toxique du serum d’anguille est lotalemeut indialy 
sable ; ce n'est done ni un sel, ni une peptone ; elle estprccipil6c par 
Talcool fort comme les proteines du s6rum ; elle est doiruite k 70®, 
tempdrature de coagulation de la s^rumalbumine ; elle est d<Struilo 
in vitro par la pepsine chlorhydrique et in vivo par le sue gaslriquo, 
comme les proteines. Elle n^est pas prccipit 4 epar le sulfate de magne- 
sie k saturation, dans des conditions par consequent oh la totalit6 des 
globulines est precipitee, los albumines ne Fetant pas. UichtyO' 
toxine est done la siramalbumine d*anguille. 

Une remarque pourtant. De meme que dans Tintoxication 
nucl6oproteidique, nous avons reconnu un fait nouveau, 
qui, ne se pr^sentant pas dans I’intoxication peptonique, 
compliquela symptomatologie (action coagulante), de memo 
reconnaissons-nous ici trois actions supplementaires excr- 
etes par le strum d’anguille et que nous ne rencontrons 
pas dans les prottotoxies anttrieurement ttudites. 

Le strum d’anguille exerce sur les muqueuses une action 
causliquBy irritante et nicrosanie tres intense. II cxerce 
une action hematolyiique intense, facile h constater in 
vitro, quand on I’ajoute en quantitt minime ^ du sang 
dtfibrint, et in vivo grdee k I’htmoglobinurie qni en est 
la constquence. II exerce enfin une action cachectisante^ 
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surtout quand on r6pete a plusieurs reprises, ct en les 
espa^ant de semaine en semaine p. ex., les injections a 
faible dose. 

Bref, le s6rum d’anguille determine, chez le chien, les 
sympt6mes fondamentaux de I’intoxication peplonique, ou 
plus g6n6ralement prot^otoxique, mais le tableau est com- 
pl6t6 par I’adjonction de divers symptdmes nouveaux. 
Malgr6 ces dissemblances, il parait avantageux de main- 
tenir le groupe des intoxications prot^iques. Mais nous 
ajouterons que ces intoxications sent plus ou moins com- 
pletes selon la substance consid6r4e; ce que d’ailleurs nous 
pourrions exprimer en disantque, parmi les intoxications 
protiiques, il en est de plus ou moins frustes. 

Notons que les trois proprictes supplcSmenlaires du serum d’an- 
giiille se retrouvent pour les ioxines microbiennes^ ou tout au moins 
pour ccrtaiiics d’entre ellos. Nous avons d^j^ indiqud I’action irrita- 
tive locale de certains liquidcs do cultures microbiennes ct les altdra- 
tions profondos des tissus qiii pouvent on rtSsulter. Nous connaissons 
<ics liqnides dc cultures microbiennes qui sont capables do produiro 
I'hematolyse (slrcplocoques). Nous savonsenfin que les toxines, injec- 
t/'cs Jn plusieurs reprises, peuvent parfois engendrer une cacheiie pro- 
gressive, conduisant a la mort. Le scrum d’anguille 4tablit ainsi le 
passage des proteines toxiques, quo nous venons d’<$tudier, aux toxines 
microbiennes, plus delicatos 3i maiiicr. Pout-6lre est-on d^s lors auto- 
riscS k substitucr, au moins provisoirement, r(5tude des premieres h 
colic dos secondcs, pour rosoudre les grands problomes qui se presen- 
tent cn cet important domaiiio. 

Jusqu’ici nous n’avons utilise pour les recberches que le 
cliien : il esl n6cessaire de recourir h quelque autre ani- 
mal, afin de Idgitimer, s’il y a lieu, une generalisation de 
nos resultats, une generalisation qui nous autoriserait a 
transporter en toxicologie bumaine, avectoute la prudence 
n6cessaire d’aillours, les conclusions d’etudes faites en 
toxicologie canine. 

Prenons p. ex. le lapin. Injectons dans ses veines de la 
peptone k la mcme concentration et aux mcmes doses 
relatives que chezle cbieii(3 decigr. par kgr, en solution k 
10 7o). Il ne se produit aucun accident : Tanimal ne mani- 
IVste rien d’anormal ; la pression arterielle ne subit aucun 
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amoindrissement ; le sang conserve sa coagulabilite nor- 
male. La peptone^ tres ioxique pour le chien^ est inoffen- 
sw pour le lapin, 

Cette conclusion comporte toutefois une petite reserve : on a en 
effet provoqu6 parfois des accidents, extr4mement legcrs du reste el 
de duree tr^s courte, en injectant chez le lapin des doses ^normes de 
peptone, des doses au moins loo fois 4gales k une dose qui, chez Ic 
chien, suffirait pour produire des accidents tr&s graves et de longue 
duree. Pour tenir compte de ces fails, il vaudrait mieux dire que la 
peptone trfes toxique pour le chien est exlr^mement peu toxique pour 
le lapin. 

C’est la un tres important r6sultat. Alors que les poisons 
chimiques (glycosides et alcaloides p. ex.) sont toxiques 
pour les diverses especes d’animaux, ou tout au moins de 
vertebras sup6rieurs, a des doses qui g6n6ralement ne dif- 
ferent pas profond^ment, voici qu’une proiiine toxique est 
tres toxique pour une espece (chien) et inoffensive, ou a 
peu pres, pour une autre (lapin). 

Nous pouvons exprimer ces faits sous une autre forme : 
Le chien est sensible a V action ioxique de la peptone et le 
lapin est refractaire a cetie action^ dirons~nous en em- 
ployant des termes d’usage courant en bact6riologie ; oa 
encore le lapin pr^sente vis-a-vis de la peptone une immu- 
niU (immunite naturelle), que le chien ne possede pas. 

Voilh qui doit retenir notre attention, parce que nous faisons ainsi 
un premier rapprochement entre la peptone, dont Tobtention, la puri- 
fication relative et T^tude toxicologique sont choses faciles, et les 
toxines microbiennes, plus rebelles h nos manipulations ct dont I’ctudo 
serait singuli^rement facilitde si nous pouvions lui substituer, pour 
commencer, une dlude de pepiotoxie, nous bornant ensuite h verifier 
tout simplement, dans lecasdes toxines microbiennes, les conclusions 
obtenues dans un domaine voisin, Les toxines microbiennes peuvont, 
comme les peptones, 6tre trds toxiques pour les animaux d'une ospdcc 
et peu toxiques pour les animaux d'une autre espdeo. 

Ajoutons encore que la constatalion des colossal os diffdroncos do 
toxicite de la peptone chez le chien et chez le lapin nous impose 
Tobligation trds stride, dans nos prdsontes dtudes, de tenir compte 
de la fagon la plus rigoureuse do respece animal c sur laquollo nous 
expdrimentons. Dans toute question de toxicologic, et plus encore dans^ 
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toute question de protdotoxie, deux elements fondamentaux interviennent 
toujonrs : la substance toxique et Vorganisme intoxique. 

Si on injecte dans les veines du lapin des extraits d'or- 
ganes on des solutions de nucldoproteidesy on provoque 
des accidents, comme on en provoque chez le chien. 

Si la doso n’est pas tres considerable, on constate que, tres rapide- 
ment ( 1^2 min.) aprfes Tinjection, la pression s*abaisse assez brus- 
quement, sc fixe pour un temps variable, suivant la quantity inject^e, 
k line valeur plus ou moins basse, puis remonte lentement et pro- 
gressivement pour regagner sa valeur normals. En m6me temps, on 
note, au moins trfes souvent, une modification da rythme de la respi- 
ration, qui est accSlere pendant quelques minutes en g4n4ral. Enfin, si 
on retire du sang des artferes, soit quelques minutes npres I’injec- 
tion, soit m^mc plus tard (i et 2 h. p. ex.), on constate que sa coa- 
gulation est toujours tardive, en tons cas toujours plus tardive qua 
cclle du sang d’un lapin normal recueilli dans les m^mes con- 
ditions. 


La symptom atologie de V intoxication nncUoproiiidiqiie 
chez le lapin n’est done pas rigoureusement superposable 
k la symptomatologie correspondantechezle chien, puisque, 
chez ce dernier, on ne reconnait pas d’autre modification 
respiratoire que la production de quelques respirations 
profondes mais iionpr6cipit6es,tandis que, chez le lapin, la 
respiration s’acc^lere sans que la profondeur des inspira- 
tions soit chang^e ; — puisqu’aussi, chez le chien, le sang 
devient incoagulable, tandis que, chez le lapin, il estseule- 
ment moins coagulable. Une meme intoxication prot6ique 
se traduitdonc, chez desanimaux d’especesdiff^rentes, par 
une symptomatologie variable. 

N’exag6rons pourtant pas, et n’oublions pas que, malgre 
des dissemblances, ces symptomatologies ont -des points 
communs: nous avons not6, p. ex., dans les deux cas, une 
chute de pression arUrielle brusque, profonde,temporaire, 
disparaissant avec la crise ; nous obtiendrions, dans les 
deux cas, la mort foudroyante par thrombose du systeme 
veineux, si nous injections dans les veines des doses con- 
venables d’extraits d'organes, etc. 

Le sdrum d^anguille enfin est tres toxique pour le lapin 
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-coinnic pour le chien. Injects dansles veines a faibledose, 
il provoque une chute de pression arterielle brusque et 
considerable, une acceleration respiratoire si grande qu’on 
est autorise a la qualifier de polypneique, une diminution 
de la coagulabilite du sang. Ici, comme chez le chicn, on peut 
relever des accidents que ne provoqnent pas les extraits 
<l’organes, p. ex. rhematolyse qui a pour consequence chez 
le vivant Themoglobinurie, p. ex. encore dcs mouvements 
intestinaux intenses se dessinant sous la paroi abdominale 
en multiples ondulations et determinant I’expulsion do 
nombreux bols fecaux, etc. — Injecte k dose plus conside- 
rable, le serum d’angiiille produit, chez le lapin, des acci- 
dents plus graves, et, pourune dose sulfisante, il determine 
une mort presque foudroyanle(3 k 5 min. apres I’injection 
intraveineuse) : il.se produit, dans ce cas, une chute dc 
pression considerable (ia pression tombe a quelques mm, 
de mercure). Dans ce cas d’ailleurs, pas plus qu'a la suite 
d’injections moins abondantes, on ne releve jamais de 
coagulations intravasculaires ; le sang presente toujours, 
quelle que soit la dose de serum d'anguillc injcctee dans 
Ics veines, un retard de coagulation. 


Il oxiste iin asscz grand nombre do scrums qui, injccles dans los 
voinos du lapin, determinont des accidents; mais ccs accidents sent 
toujours moins graves que ceux que provoque lo s6rum d’anguillc : 
e’est dire quo plusicurs des symptAmes do I’intoxication par Tichtyo- 
toxino sont attenues on supprimAs, Mais cc sont li\ dcs diff6ronc.es 
quantitativos et non vraiment qualitatives : tous ccs s6rams toxiques 
appartionnont a une mAmo familic toxicologiquo. 

De cette somrnaire revue, concluons que maintes pro- 
teines ou maintes liqueurs prot6iques sont toxitpies pour les 
animaux (chien et lapin), quand on les injcctc dans les 
veines. Pour les animaux d’une memo espcce, toules ces 
intoxications out des caractercs communs plus ou moins 
accentuAs selon I’espece de prot6ine injectAc, auxquels 
s’ajouteiitdes caraetbres complAmentaires, divers en nature 
et en grandeur, scion I’especc de protAine injcctAe. Pour 
dcs animaux d'especes dilTArentes (chien etlapinp, ex.), ces 
intoxications prAscnlent encore des caracteros communs, 
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311X quels peuvent s’aj outer des caracteres compI4mentaires 
selon Fespece animale sur laquelle on exp^rimente. 

Nous d6signerons ces intoxications sous le nom de pro- 
Uotoxies ou intoxications proieiquesy car dies nous 
apparaissent comme manifestations de la toxicit6 de cer- 
taines substances protdques. 


Les venins, en particulier les venins de serpents^ dont 
la connaissance est extremement int^ressante au point de 
vue toxicologique, comme au point de vue physiologique, 
meritent de retenir Fattention, en raison des importantes 
consequences que comporte leur dude metbodiquement 
eonduite. 

L’utude des venins doit so faire au moyen d’injoctions pratiqudos 
dans les veines ou sous la pcau, dans les musics ou dansle p6riloine j 
on ne saurait utilement les introduire dans les voios digestives : ils 
serai ont alors inoffensifs, comme sont inofiensives dans les m^mes 
conditions les proteines tosiques anterieurement examindos. 

Nous ne rctiendrons ci-dessous que les rdsultats des injections 
intraveineuses, parce qu’ils sont plus aisdment comparables entreeux j 
mais nous notons expressement que d’autres injections, pourvu 
qu’elles soient paronteralcs (c’est-Si-dire faites par ime voie qui n’est 
pas la voie digestive) produisent ou, au moins, peuvent produiro les 
mSmes accidents. 


Les venins sont en general equivalents aux protiines 
toxiques : les uns dderminent une intoxication qui ne dif- 
f6re pas fondamentalement des intoxications protdiques 
antdieurement d6crites(t;enm5 proteotoxiques) ; lesautres 
ddterminent une intoxication, tr^s nettement disLincte sans 
doute des intoxications protdiques, mais les diirdrences 
observees tiennent k ce que Fintoxicalion protdique qu’ils 
engendrent est compl6t6e, compliqude, parfois dissimulde 
par une intoxication suppldmentaire, qu’on peut appeler 
sp6cifique (venins mixtes). Les venins sont tous protdo- 
toxiques ; mais quelques-uns ne sont pas exclusivement 
protdotoxiques. 

Parmi les venins protdotoxiques, nous retiendrons ceux 
Arthus. — Microb. 10 
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de Croialus adamanleus et de Vipera Hiissellii qui repr§ 
sentent respectivement les deux types de prot^ines toxi- 
(lues, les non coagulantes et les coagulantes (nous avons 
rencontr6 d6jk ces deux types sous la forme des peptones 
et des extraits d’organes). 

Les faits exp^rimentaux suivants justifient ces rappro- 
chements. 

Injoctons dans les vcincs du lapin i mgr. (rdsidu see do venin 

apor6 a basso temperature) do venin de Grotalus adamanteus dis- 
sous dans i c. c. d’eau salee a i ®/o, Tanimal prdsento de 3o h 6o sec. 
apr6B rinjeclion un malaise (Evident : il so couebe snr le llanc ; sa 
respiration cst acccl6r(f‘c, parfois m6mo polypneiquo. Cos ph6nom6nos 
sent d’aillcurs de courto durce : Ic lapin reprend son apparonce nor- 
male i/4 d’h. ou i/a h* apres I’injection, ot survit sans presenter 
d’accidonts tardifs. 

L’analyso physiologique permet de reconnaltre unc chute impor- 
lanle do la pression arldricllc, se produisant de 3o St 6o sec. apr^s. 
rinjoction, ameiiant la pression aux 2/3 ou h. la moitid de sa valour 
normalo, ot disparaissant progressivoment, en m6mc temps quel’ani- 
mal reprend ses coutumiurcs apparcnccs. Le ryllimc rospiratoire ost 
acceldre, mais on ne roconnait aucuno modification importantc dos 
oaractures des monvements rospiratoircs. Lo sang cxlrait des vais- 
aeaux coagule tros lardivcmont. 

Si on repute rinjeclion du venin k la mdmo dose, quclquo temps 
apres quo la premiere injection a 6t6 faite, alors quo la ddpression a 
diaparu ou tout ou irloins s*eat fortoment attdnudo, on constate qu’il 
so produit uno nouvcile chute do pression, moins considdrable du 
rebte quo la premiere. 

Go sont lit dos 8ympt6me8 d’intoxication protdiquo, tols qu’on les 
note Ji la suite d’injeotions d ’ox traits d’organes ou do sdrum d’an- 
guillo k petite dose chez lo lapin. 

Avoc des doses plus fortes (3 mgr.) les mdmes phdnomcnos sc pro- 
duisont, augmentds on intensity ot on durdo, Avoc des doses plus 
fortes encore (6 mgr.), los accidents ddbulent do mdmo, mais la 
chute do pression ost plus precoco, plus brusque, plus considerable, 
el Ires rapidomont la pression tombe h zdro : I’animal meurt ainsi 
on quolquos minutes- Lo sang rotird des vaissoaux aussitdt apres 
la mort ost liquido ot no coagulo' qu’avoc uno oxtrdme Icntour. 
Go fiont Ik do.s accidents ddjk notds k la suite do I’injoction do sdrum 
d’ang^iillo dans los voincs du lapin. 

Notona oncore une particularile : si la doso injeetdo ost uno doso 
mtiyonno (4 mgr.), il so produit uno ddprossion assoz considdrablo. 
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puis la pression remonte progrossivementj mais saulement pour un 
tomps ‘j bientAt elle redescend, pour tomber lentement Si z6ro : la 
mort survient ici assez tardivemont (i ii a h.). G'est la un fait que 
nous n’avons pas note avec les diverses pro twines toxiques anterieure- 
ment 4tudiees et que nous enregistrons incidemment j nous en tire- 
rons parti plus tard. 

Si les experiences sent faites chez le chien et non chez le lap'n, 
elles donnent des r^sultats qui sent exacteruent ceux qu’on obtient en 
lui injectant des peptones ou du s4rum d’anguille. Le venin de Cro- 
batus adamanieas esi done un venin proteoioxique type serum d^anguille, 
cesUdr^ire non Ooagulant. 

Injectons dans les veines du lapin i mgr. de venin de Viperc Ras- 
sellii ou Dahoia en solution dans i c. c. d’eau sal4e k i % ^ Tanimal 
pr^sente, presque instantan4ment aprks I’injection, des convulsions 
violentes j sa respiration est dyspn^ique ; il pousse quelques cris 
aigus ; il est mort en quelques minutes. Une chute brusque et consi- 
derable de la pression arterielle s’est produite quelques secondes 
aprks rinjection. Ge sont Ik des phenomenes dejk observ^es k la suite 
de rinjection intraveineuse de 5 k 6 mgr. de venin de Crotalus 
adam. j mais ce qui difFerencio les deux cas, e’est qu’k I’autopsie des 
lapijis morts intoxiqu4s par le venin de Vipera Russellii, de volumi- 
neux caillots remplissent les gros vaisseaux veineux et les cavit4s du 
emur droit, tandis que le sang est liquide (et meme tres lentement 
coagulable) chez les animaux morts d’intoxication par le venin de 
Grotalus adam. 

En fait, il y a, entre ces deux envenimations, la m4me difference 
qu’ontre Pintoxication par ichtyotoxine et I’intoxication par nucleo- 
prot^ide. L’analogie entre les nucl4oproteides et le venin de Daboia 
so poursuit d’ailleurs plus loin : si en effet on injecte de petites quan- 
tiUs de CCS deux substances, on provoque des accidents legers, quine 
different pas essentiellement de ceux qu’on note dans Pintoxication 
obtenue par injection de faibles doses d’ichtyotoxine ou de venin de 
Grotalus adam. Les effets coagulants ne se produisent pas, et toutau 
contraire, le sang est devenu lentement coagulable. 

Ajoutons quo, chez le chien, comme chez le lapin, le venin de 
Daboia determine, suivantla dose injectee, une coagulation intravas- 
culaire produisant une mort foudroyanto (fortes doses), ou Pincoagu- 
labilit6 du sang (faibles dores) ; d’une fagon g6n4rale, il se com- 
porte encore, chez le chien, en tout et pour tout comme un extrait 
d’organe. 

Il n’est pas jusqu’aux experiences in vitro qui ne justifient ce rap- 
prochement : le sang 4panch6 des vaisseaux voit sa coagulability fort 
augmontyo quand on le melange soit avec du venin de Daboia, soit 
avec un extrait d’organe, et Panalyso du ph4nomtne permet de re- 
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connailre que, dans Ics deux cas, il roleve d’un mSme meca- 
nisme. 

Le venin de Vipera Russellii cst done prot6otoxique, typo oxlrait 
d’organe. 

Les deux venins de Crotalus adam. et de Vipera Russellii 
engendrent ainsi des accidents qni sent I’image de ceiix 
que nous avons provoqu6s, chez le lapin et chez le ebien, 
par injection de prot^ines toxiques. Les deux envenima- 
tions correspondantes sont ainsi des proteoloxies. 

Et I’onpourrait, si ce n’6tait inutile, insister sur la l^gi- 
timit6 de ce rapprochement, en notant que ces deux venius 
sont hdinalolytiques comme le s<5rum d’anguille, et qu’in- 
jectes sous la peau ou dans les muscles a une concentra- 
tion suffisante, ils d^terminent les memes ndcroses et 
alterations profondes que ce s6rum. 

A c6te des venins cxclusivement proieotoxiquos, et notammont h 
c6t6 du venin de Crolalus adam., on placera le venin do Yipera 
aspis, qui se comporte cxactcmenl comme lui, au moins cn co qui 
concerne les faits ci-dessus relcniis ; — et lo venin d’abeilles, doiit 
I’injeclion intraveincusc provoqiic la m4me depression art^riello, la 
m^me acceleration respiratoire, le m^me retard do coagulation du 
sang, que le venin de Crotalus adam. ; et cn outre uno oxagdration 
considerable des mouvements inteslinaux, avee expulsion do bols 
iecaux, d4jSi constatee dans I’intoxicalion par s6rum d’anguille, choz 
le lapin, 

Parmi les venins mixtes, a la fois prot^otoxiques et 
specifiques, nous consid^rerons plusieurs types : d’abord lo 
venin de Naja tripudians ou Cobra et des especes voi- 
sines, puis les venins de Lacheris lanceolaliis ou Bothrops 
et de Crotalus ierrificus ou Cascavel et de nombreuses 
especes voisines. Tous ces venins ont des propriel6s pro- 
t6otoxiques, lantot l^geres et difficiles a manifester, tantdt 
tres accentu^es ; en outre, ils possedent des propriith 
specifiques^ souventremarquables, que ne possedent jamais 
les prot6ines toxiques proprement dites. 

Les venins des Najas^ des Bungares et des genres voi- 
sins sont protioioxiques type serum d’anguille et enrari^ 
sants^ e’est-a-dire aptes kprovoquer, comme le curare, uno 
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paralysie g6n6ralis6e d’origiue p^ripherique (par suppres- 
sion des rapports fonctionnels normaux entre le nerf 
xnoteur et le muscle au niveau de la plaque terminale). 

Injectons dans les veines du lapin 2 mgr. (d’extrait sec) de venin 
de Naja tripudians ou Cobra, dissous dans 2 c. c. d’eau sal 4 e k i 0/0 : 
la pression arterielle flechit un peu dans les minutes suivant I’injec- 
tion j la respiration s’acc 41 kre un pen ; le sang est devenu beaucoup 
moins coagulable qu*il n’etait. Sans doute, la depression est faible 
(lO mm. alors qu’elle 4 tait de 4 o a 5 o mm., k la suite de Tinjection 
do la m^me dose de venin de Grotalus adam.), et peu durable (5 k 
6 min. au lieu de 1 h.), Pacc^leration respiratoire est mod 4 r 4 e (le 
rythme passe p. ex. de 5 o k 60 ; il passait de 5 o k 200 et plus dans 
rintoxication crotalique) et passagkre (a k 3 min. au lieu de i5 k 
ao) ; seule la diminution de coagulabilite du sang est considerable. 
Mais pourtant, et c’est I’essentiel, qualitativement les fails protdo- 
toxiques sont Ik. On peut d’ailleurs les cxagerer, autant qu’on le 
desire, en augmentant la dose du venin injeetd. 

figaloment proteotoxiques sont les venins des serpents appartenant 
aux genres Naja, Bungarus, etc. Une seule exception est a signaler: le 
venin de Naja Haje ou Cobra egyptien, inject^ dans les veines du lapin, 
m^me aux doses de 8 k 10 mgr, ne produit ni depression m^me 
minimo, ni acceleration respiratoire meme faible ; il determine seu- 
lement un retard de coagulation du sang. 

Toutefois ces interessants phenomknes ne representent qu’une 
fraction de la symptomatologie de la cobrdisation. Aprks les avoir notes 
etinterpretes, revenons a Texamen do co lapin dans les veines duquel 
ont eto injectes 2 mgr. de venin de Cobra. 

Apres une periode d’incubation do 10 min. environ, pendant 
laquello I’animal semble k peu pres normal (les accidents proteo- 
toxiques trks faiblcs ne sont reveios que par une analyse physiologiquo 
delicate), apparaissont les accidents veritablement graves. Ce sont 
d’abord des troubles respiraloires (ralentissement progressif du 
rythme et augmentation progressive de Tamplitude, e’est-k-dire 
dyspnee), auxquols s’ajoutent, quelques minutes plus tard, des trou- 
bles circulatoires (ralontissemenl considerable du rythme du cceur, 
elevation de la pression arteriollo et augmentation de son eUment 
variable, suivie d’une chulo progressive de la pression). La respira- 
tion s'arretc 30 min. aprfes I’injcction; le ccour cesse d’klre percep- 
tible 4 ou 5 min. plus tard. Dans la periodo comprise entre Tarret 
de la respiration ot I’arr^t du ccour, on note quelques secousses mus- 
culaires gendralisees plus ou moins nettes. 

Pour des doses plus ou moins grandes de venin de Cobra, com- 
prises entre 1/2 mgr. et 6 k 8 mgr., les manifestations toxiques sont 
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les m^mes ; mais d’une part les faits proleotoxiques et notammont 
la depression sont exag^r^s, et d’autre pari revolution des accidents 
specifiques est acccUrcc, e’est-k-dire que la pdriodo d’incubation est 
raccourcie et que Tarr^t respiratoire est premature. Si on compare 
les consequences de I’injection de a et de 4 mgr. do venin de Cobra, 
on trouve pour la grandeur de la depression lo et 3o mm. de mcr- 
cure ; pour la dur4e de la p4riode d’incubation lo et 6 min., pour lo 
moment de I’apparition des troubles circulatoires I3hi6et7a 
8 min. ; pour Tarr^t respiratpirc i8 et la, etc. 

Ges manifestations de la cohraisation (cn n’y faisant point rentrer 
les accidents proteotoxiques) sont celles-lSi m6me qu’on observe dans 
la curarisation. Gomme le curare provoque les accidents et la mort 
par suite de la paraljsie pdripherique qu’il ongondre cn sdparant 
fonctionnellement le nerf moteur du muscle, au niveau dc la plaque 
terminate, on pent supposer que le venin de cobra provoque les 
m^mes modifications et troubles, et que curarisation ot cohraisation 
sont des intoxications symptomatologiquement surporposables. 

On justifie experimentalement cette conception. Dans la curarisa- 
tion et dans la cobraisation, rexcitation du nerf moteur no determine 
plus la contraction du muscle dans lequel il se rend, ce muscle rca- 
gissant d’aillours, comme le ferait un muscle normal, aux excitations 
directement portees sur lui. Dans la curarisation et dans la cobraisa- 
tion, la motricit<5 seulo est supprimee, la sensibility persislej on lo 
dymontre, dans les deux cas, par des experiences identiques. Dans la 
curarisation et dans la cobraisation, les nerfs glandulaires, vasculaires, 
cardiaques conservent leurs acthitys normales. Dans la curarisation 
et dans la cobraisation (au moins quand le venin est du venin do 
Naja tripudians et que la quantity injectee ne dypasso pas 2 mgr. *), 
on pent parer aux phenomcnes d’asphyxie en pratiquant la respira- 
tion artificiello. Enfin, on pout, en injectant ii la fois dans Torga- 
nisme d’un animal (lapin’p. ox.) du venin de Gobra et du curare ii 
doses convenablemcnt choisies, demontrer que ces deux substances 
ajoutent arithmetiquement leurs actions, commo si ellcs agissaienl 
de la my me fa^on sur les m^mes yidments anatomiques. 

I . Gette ryser\'e est imposye par les rysultats d’observations faites 
sur des lapins ayant regu en injection intraveineuse soil du venin do 
Naja tripudians k doses egales ou superieures a 2 mgr. i/a, soil du 
venin de serpents d’espkees voisines (Naja bungarus, Bungarus ccoru- 
leus) : on a reconnu qu^alors la respiration artificielle ne mainticnl 
la vie que pendant quelque temps j la pression arleriolle baisso pro- 
gressivement, conduisant I’animal k la mort en i k 3 h. Rappelons 
que cette depression progressive tardive a ete notyo ci-dessus k Ja 
suite de I’injection de venin de Crotalus adamanteus k la dose do 5 a 
6 mgr. 
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Le venin de Cobra est done vn curare. U nc differe du curare 
authentique que par de menus details. Et d’abord parce qu’il est 
faiblement proi6otoxique tandis que le curare no Test pas j et ensuito 
parce que I’injeclion intravcincuse de venin de Cobra ne fait appa- 
raitre le ralenlissement respiraioire, premier sympt6me de la paraly- 
sie qu’apr6s une p4riodc d’incubation de quelques minutes tout au 
moins, tandis que I’injcction intravcineuse do curare dcclcnche 
presque inslantanemcnt ces accidents. 

Peut-^tre convient-il d’ajouter encore que le curare supporte 
Pcbullition sans subir do diminution de toxicite, tandis quo le venin 
de Cobra perd son activity h lOO® et m^me k une tempdrature inf(S- 
rieure. 

Nous plaQons le venin do Cobra dans le groupe dcs venins proteo- 
to3dques curarisanls et, ajouterons-nous, dans la varidte type serum 
d’anguille, parce qu’jainsi que ce dernier il ne provoquo jamais do 
coagulation intravasculairo. Nous ne Passimilorons pourtant pas do 
fa^on absoluc au s6rum d’anguillc, parce que ce scrum n’exerce une 
action anticoagulantc quo s’il est injcctc dans les Aeincs de I’animal 
^hant, iandis quo le venin do Cobra cxcrcc son action anti coagulanle 
in vivo et in vitro (Ic sang oxtrait dcs \aisscaux et m61ang6 a du 
venin do Cobra nc coagulc pas ou ne coagule quo Ires tardivement). 

Nous avons not<5 tous cos details pour les uliliscr ci-dessous. 

— En face de ces venins curarisants et pi*ot6otoxiques 
type st^rnm d’anguille, nous placerons des venins qui sont 
a la fois curarisants comme les pr^c^dents, et proleo- 
toxiques type exlrait d'oryane(o\x type venin de Daboia), 
e’est-a-dire coagulants in vivo (si la dose injectCe est suf- 
fisante) et in vitro. Ce sont des venins fournis par le 
serpent noir et par le serpent tigre d'Australie. Ces venins 
sont au venin de Cobra ce que le venin de Daboia est au 
venin de Cro talus adam., ce que les extraits d’organes 
sont au serum d’anguille. 

Injcct^.s dans les vcines du lapin k dose minime (i/io mgr. ot 
mimo moins suirit), ils provoquonl unc thrombose gcn6ralis6c, 
inslanlanomcnt morlollo. Ajoutes au sang qui coulo do I’arlcro dans 
un verre, ils on accolcTcnt la coagulation, comme le foraient lo venin 
do Daboia ou los oxtrails d’organes ct parlo mCmo mocanismo. Injec- 
l<Ss dans les vaisseaux dans des conditions oil la coagulation no so 
fait pas (ot qu’il n’est pas utilo d’indiquor ici), ils ongendrent 
des pb<5nomknos prot6oloxique8 tr5s moddrds ot une curarisation 
typique. 
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— Les venins de Lachesis lanceolatus (Trigonocephale 
ou Boihrops) et de Crotalns terrificin (Cascavel), ainsi 
que les venins de nombreux Lachesis et Croialus soiit a 
la fois prot^otoxiques et coagulants type ihrombinc (r[0\xs> 
entendons par Ik que, commela thrombine, ilssonl capables 
de determiner la coagulation fibrineuse de loutes les 
liqueurs fibrinogenees). Cette proprikte thrombine est spe- 
cifique et non prot6otoxique, parce qu’aucune proteine 
toxique ne la presente. 

Tnjectons dans les veines du lapin du venin de Bothrops on dii veniit 
de Cascavel a faible dose (moins de i/4 Dogr.), nousrcconnaissons los 
accidents proteotoxiques (chute do pression, acceleration respiraloirc, 
retard de coagulation du sang). Injectons-les a dose plus forte 
(i mgr. p. ex.), nous notons inslantan^mont des convulsions ct dca 
cris ; la respiration est profonde, asphyxique ; la mort survient cn 
quelques minutes ; a Fautopsie de volumineux caillots romplissent 
les grosses veines et le coeur droit ; Fanimal est mort par thrombose 
g4n4ralis4e. 

Ge sont Ik, semble-t-il, les propridtds du venin de Vipera Russcllii^ 
telles que nous les avons rapportees. II y a pourtant entro cux unc 
difference capitale. Le venin de Vipera Russellii accdlcre in vitro la 
coagulation du sang arrivant de Fartere dans un verre ; mais il no 
fait pas coaguler les liqueurs fibrinogdnees non spontandment coa- 
gulables (sang ou plasma de peptone, sang ou plasma oxalatd, fluord^ 
citrate, solution chlorurde sodique de fibrinogknc, liquid© d’hydro- 
cdle, etc.) ; il n’est done pas equivalent k la thrombine qui provoquo 
la coagulation fibrineuse de toutes ces liqueurs. Les venins dc 
Bothrops et de Cascavel accdldrent dgalemcnt in vitro la coagulation 
du sang qui coule de Fartdre, mais ils font encore coaguler los 
liqueurs fibrinogdndes non spontandment coagulables, commo lo 
ferait une solution de thrombine (p. ex. du sdnim sanguin frai* 
cbement prepard, ou une liqueur renfermant son principe coa- 
gulant). 

Nous ajouterons que le venin de Grotalus adam., quo nous avons 
pris ci-dessus comme type des venins exclusivement proldoloxicpics 
est en rdalitd proteotoxique et coagulant type thrombine ; mais cello 
demikre qualite est tres peu ddveloppde, si peu ddveloppeo quo 
lorsqu’on Finjecte dans les veines, il nc provoque jamais de coagula- 
tion intravasculaire ; on ne peut la manifester qu’in vitro, en provo- 
quant la coagulation fibrineuse d’une liqueur fibrinogdnde non spon- 
tandment coagulable par addition d’un peu de co venin. 

Il dtait utile de signaler ce petit fait, car il eut pu paraitre dtrangc- 
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que des venins provenant d»espfeces zoologiquemcnt aussi semblables 
qiie sont le Grotalus adamanteiis et le Grotalus terrificus fussent si 
catcgoriquemenl dissemblables. En r6alit4, ils ne different pas quali- 
tativcment, mais seulement quantitativement. L’analyse toMcolo- 
gique et la classification zoologique ne sont pas en conflit en cette- 
affaire. 

On pourrait signaler encore d’autres categories de venins 
mixtes, mais h quoi bon ? 
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30MMATnE, — hnmuniti aniitoxique nakirelle, absolue, relative, con- 
aiitonnelle. Exemples et precisions : intoxication peptonique du 
chien et immunity peptonique du lapin ; sdmni d’anguille et hdrisson • 
venin de vipire, hdrisson et mangousie; toxine diphtdnque et rat, 
toxine tdtanique et poule. — Remarques d'un caractdre gdndral. — 
Du mdcanisme de Vimmunitd naturelle aniitoxique, — Etude de trois 
hypotheses : la toxine est-elle ddtruite par les humeurs, examen de 
quelques cas; la toxine est-elle indiffdrente pour les dldments anato- 
mtques, examen de quelques toxines hdmatolytiques ; la toxine est-elle 
retenue loin des dldments sensibles : poule et toxine tdtanique. — La 
solution des probUmes dHmmunitd naturelle anUtoxique doit dire 
dtablie pour chaque cas. 

Immunisation centre les toxines : immunitd acquise. Immunisation 
par injections rdpdtdes de doses non mortelles de toxine : sdrum 
d anpuille, venin de Cobra, toxines tdtanique et diphtdrique. — Spd- 
cificitd de Vimmunisation ; exceptions. — De Vexcellence des venins 
cwmrisants pour les dtudes dHmmunisation. — De la ndcessiid de 
substituer d la mdthode dHmmunisation par les toxines natureltes 
auire mdthode pour obtenir une immunisation plus forte. — 
Mdthode des toxines modifides par la chaleur: immunisation aniiid- 
tanique. — Mdthode des toxines aitdnudes par les substances chi- 
miques : immunisations antidip htdrique et antivenimeuse. — Mdthode 
des toxines-antitoxines. — De la longue durde de Vimmunitd. — Des 
immunisations mixtes. —• Quel est le mdcanisme de Vimmunitd acquise 7 . 
^ L immunitd est-elle cellulaire ou humorale ? — Le sdrum anti- ' 
toxique : immunisations antitdtanique, aniidiphtdnque, anticobraiquc ; \ 
les humeurs^ antitoxiques. — Existe-t-il une immunitd cellulaire , 
acquise a c6td de Vimmunitd humorale acquise? — Attendons une { 
bonne ddmonstration. — Quelques ddfinitions : les antig^nes et les i 
anticorps j les immunsdrums et les animaux immuns. ^ 

L es substances toxiques pr6c6clemment consid^r^es, 
toxines microbiennes^ protdines toxiques venins y que 

pour simplif:ernous appellerons toxines, ne provoquent pas 


/ 
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toujours et ndcessairement des intoxications chez tons les 
animaux. II est telle espece animale, pour laquelle telle 
toxine est inoffensive ; il en est telle autre, pour laquelle 
telle autre toxine est faiblement offensive^ c’est-a-dire ne 
produit d’accidents que pour des doses, 10 fois, 100 fois, 
1000 fois sup6rieures k celles qui suffisent pour engendrer 
des d^sordres graves et la mort chez la plupart des ani- 
maux. Dans le premier cas, Tanimalest totalement refrac- 
laire ^ Taction de la toxine, ou, comme on dit encore, 
Tanimal possede une immuniU absolue vis-^-vis de la 
toxine ; dans le second cas< Tanimal est peu sensible a 
faction de la toxine ^ ou comme on dit encore, Tanimal 
possMe une immvnite relative ou partielle vis-a-vis de la 
ioxine. Enfin, telle espcce animale pent etre a la fois 
sensible ou insensible a Taction d’une toxine, selon que 
celle-ci a inoculce cn telle on telle region de Torga- 
nisme, selon que Tanimal est jeune ou adulte, selon que 
les conditions physiologiques dans lesquelles il se trouve 
sont celles-ci ou celles-la. On pourrait parler ici d’tmmu- 
niU conditionuelle, e’est-^-dire se manifestant dans des 
conditions d6termin6es, etnon pas danstoutes conditions, 
comme c’6tait le cas pour Timmunit6 absolue ou Timmu- 
nit6 relative de tout aTbeure. Ces trois immunit6s du reste 
sont dites immunites naturelles^ et en les d6signant ainsi, 
on entend marquer qu’clies existent chez Tanimal tel qu’il 
est dans Tetat de la, nature, e’est-^-dire sans avoir subi 
aucune preparation, sans avoir et6 soumis ^ aucun trai- 
tement, sans avoir 6t6 ant^rieurement intoxiqu6 par hi 
toxine consid6r6e. 

Et maintenant, des examples et des precisions, 

L’injection intravcinftuso de peptone pratiqu^e chez lo chicn, a la 
dose dc 10 egr, par kgr. determine un ensemble d’accideuts (acci- 
dents d’intoxication peploniquc), chute de pression arl6riellc, incoa- 
gulabilit(S dii sang, 6tat comateux, etc., tous phenomonos Iransitoircs, 
qui no tardent pas h s'attenuor et k disparailrc progrossivoment et 
totalement. Or si on injecte dans les veincs du lapin des doses do pep- 
tone 10 , 5o, 100 fois plus considerables, on ne provoquo auoiin des 
accidents do Tinloxication peptonique du ebion, iii aucun autro 
d*aillours. Le lapin est ref rnataire d. Vintoxicaiion peptonique j il pos" 
shde une immunite naturelle uis-d-vis de la peptone, Getto immunite csl- 
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ello absolue au sens strict du mot, il serait peut-6tre imprudent dc* 
I’afiErmcr, quelqucs expdrimentateurs ayant observe des troubles aprfes 
avoir injects des doses colossales de peptone chez le lapin j mais les 
quantites supportees par le lapin sans en souffrir sont si grandes par 
rapport a cedes qui provoquent des accidents graves chez le chien, 
qu'on est autoris6 Jl parler ici d’une immunite absolue. 

Le sirum d*angiiille, inject^ dans les veines de cobayes de 4oo gr. 
los tue en lo min. environ k la dose de o c. c. oo5. injeetd dans les 
veines du lapin ou du chien h. doses dquivalentes (mdmes doses pour 
1 kgr. d’animal), il determine encore une mort prdcoce. Par centre, 
pour luer un herisson de 5oo kdoogr., il en faut employer o c. c. i, 
e’est^-dire 20 fois la dose mortelle pour lo cobay e ; et encore, avec 
cetto dose, la mort ne se produit-elle qu’aprcs plusieurs heures. Le 
herisson presente done une immunity relative vis-d.-vis du serum d'an* 
guille j et, malgrd que la dose mortelle pour lui ne soit pas trfes con- 
siddrable (0 c. c. i), nous dirons que le herisson est peu sensible 5 
Taction toxique de ce sdrum d’anguille, parce que la dose mortelle 
pour lui est trds notablement plus grande que la dose mortelle pour 
la plupart des animaux. 

Le hSrisson prdsente encore une immunite relative vis-‘d-vis du venin 
dc viplre : ce venin peut le tuer, k dose suffisante, mais la dose 
minima mortelle est 4o k 5o fois supdrieure Si la dose minima mor- 
telle pour le cobaye, et plus gdndralement pour les animaux d’expd- 
rience (lapin, chien, etc.), en tenant compte du poids do Tanimal. La 
mangousie des Antilles presenterait une immunite relative, considerable 
du roste, vis-k-vis du venin dc plusieurs espJjces dc serpents. 

Le ratet lasoizris rdsistent, sans presenter d'accidenls, Si Tinoculation 
sous-cutande, intramusculaire ou intrapdritondale de doses considd- 
rables de toxine diphtirique^ sufBsantes pour tuer plusieurs dizaines de 
co6ayes (si Ton tenait compte des poids, il faudrait 1000 fois plus 
de toxine pour tuer i kgr. de souris que pour tuer i kgr. de cobaye). 

La poule rdsiste vigoureusement k la toxine titaniqiie. Sans doute, 
on peut, on injectant des doses dnormes sous la peau ou dans les 
muscles, provoquor chez elle un tdtanos typique et mortcl, mais los 
doses ndeessaires pour y rdussir sont incomparablement plus grandea 
que cellos qui suffisent ^ tuer un mdme poids de souris ou dc cobaye. 
La trfes forte immunity relative de la poule vis-a-vis dc la toxine 
Idlanique peut d’ailleurs 6tre diminude dans des conditions choisics : 
p. ex. uno poulo refroidie dcvicnttdtaniquo k la suite do Tinoculation 
dc doses inoffensives pour la poule non refroidie ,* p. ex. encore Tino- 
culation intracdrdbrale d’unc quantitd moddrde do toxine tdtanique 
suflit Sl ongendrer le tdtanos chez la poule, alors qu’ello rdsistorait k 
Tinoculation sous-cutande ou intramusculaire de doses 100 fois plu& 
oonsiddrablcs. G’ost IJi un exomple d'immuniU conditionnelle. 



157 


UimiVmT^ ANTJTOXIQUE 

II n’y a pas d’especes animales tres sensibles a Tactiou 
cles toxines en g6n6ral, ou peu sensibles, ou insensibles. 
ZJr>.e espece pent eire refraciaire vis-a-vis d^une toxine et 
^minemment sensible vis-d-vis d^une autre: la souris, p. 
ex:-, est r6fractaire k la toxine dipht6rique et presente une 
exqnise sensibilite a la toxine t^tanique. L’observation et 
1 ’ experience permettent seules de fixer ces sensibilit6s 
sp6cifiques dans chaque cas particulier : les series rangees 
pa.r ordre de sensibilite croissante ou d^croissante pour 
les diverses toxines pr6sentent le plus effarant dSsordre. 

Quelle est la raison de cede immunile naturelle anti- 
toccique^ absolue, relative ou conditionnelle ? Trois hypo- 
theses se pr^sentent a Fesprit. Ou bien la toxine inoculde 
^st d^truite ou att6nu6e par quelque substance contenuc 
dans le sang ou les humeurs de Fanimal r6fractaire, 
comme un acide est suppriin6 ou altenu6 par une base a 
iaquelle il s’unit pour former un sel, ou encore comine line 
matiere colorante est enlev6e par le noir animal auquel 
elle adhere solidement, etc. Ou bien la toxine n’est pas 
d^truite dans Forganisme, mais elle n’est pas capable, 
elxez Fanimal r^fractaire, d’agir, pour les modifier ou trou- 
Jbler leur fonctionnement, sur ces 6l6ments anatomiques 
q[ij.’elle lese ou d6vie chez Fanimal sensible. Ou enfin la 
■fcoxine, non d6lruite dans I’organisme, n’arrive pas, cliez 
I’animal r6fractaire, au contact des dements anatomiques, 
q[ti’elle atteint et impressionne chez Fanimal sensible. 

La premiere hypotliese — destruction de la toxine par 
rjvielque substance contenue dans les humeurs — ne se 
“v<5rifie pas. 

Le rat est rdfractairc ii la toxine diphUrique. Melangcons, cn pro- 
portions dclerrain^'es, dc la toxine diphterique avec du sang dclibrinc 
0 X 1 du s6rum de rat, ou do la toxine dipliteriqiio avoc de Fcau salcc, 
ot injoctons des volumes 6gaux do cos deux melanges respoclivemonL 

deux cobayos : les accidents engendrds sont identiques quant hleur 
g-ravito, lour Evolution, leur dur<5e, lour terminaison. Lc sang ou Ic 
sdrum du rat nc contionnont paa d’antitoxinc diphtiSriquo. 

La poulc est r<^fractairo Si la toxine tetanique, au moins dans les 
oojaditions de vie normale. Pr^parons dos m(Slangc8 on proportions 
cl<Stermm(5cs do toxine t^‘taniquo et do sang dc^fibrind, ou dc scrum dc 
poule, ou do toxino liStaniquo ot d'eau sal6o, et injcctons-cn des 
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volumes egaux k deux cobayes : ces animaux presentent des O-cci- 
dents identiques, debutant, dvoluant et conduisant k la mort 
nement. Les humeurs de la poule ne sont done pas aiitit<Sta- 
niques. 

Sans doute, on a signal^ des casou un observateur superficiel con- 
dura peut-^tre que les humeurs des animaux rofractaires peu 
sensibles sont antitoxiques ; mais on peut d4montrer, dans c©s oas, 
que cette propriete ne saurait rendre compte de Timmunild de 1’a.ni- 
mal r^fractaire. Le herisson est peu sensible au venin de viphr^ 5 son 
sang melange k ce venin en atldnue quelque peu la toxicity paviT le 
rat, le lapin, etc., sans doute; mais le scrum do choval ou do cot>ayo 
att<5nucnt tout autant le venin de vip^rc pour Ic rat ct le lapin, 
et pourtant cheval et cobaye sont tr^;s sensibles k I’aclion co 

venin. 

Le plas souveni les humeurs des animaux refractetcres 
aux toxines ne sont pas antitoxiques. Dans les cas excep- 
tionnels ou elles le sont quelque peu, cette propri6t6 anti- 
toxique ne suffit pas k rendre compte de Timmu-nit^ 
de Tanimal r6fractaire. La premiere hypothese doit ^tre 
6cart6e. 

Dans notre deuxienie hypothese, nous avons suppos6 que 
la toxine n*est pas ddtruite, mais qu’eWe n’exerce joas 
d’action^ chez Tanimal r6fractaire, sur tel dldment anezto- 
mique qu’elle altere cliez Tanimal sensible. Cette liypo- 
th^se se y^rifle, au moins dans certains cas. 

On connait une toxine provenant d*araign4e, et qu*on appolle 
arachnolysine, capable d’h4matolyser les globules rouges da lapin ^ mais 
inoffensive pour les globules rouges du cobaye. Or les globules rouigos 
(lu lapin la fixont et la rotiennent si bien que le liquide perd pou a 
pou son pouvoir hdmatolytique pour d*autros hematics sensibles k 
Parachnolysine ; tandis que los globules rouges du cobayo ixo la 
fixent pas et la laissent dans le milieu, apte k oxcrccr son a.ction 
h(5matolytique sur des globules rouges sensibles. 

Le sirum d’anguille est h4matolytique pour les globules du cohciye ; 
il ne Pest pas pour les globules de grenouille ; on peut encore ici dd- 
montrer que les globules du cobaye fixent Phdmatolysine, tandis quo 
los globules de la grenouille ne la fixent pas. 

Et I’on pouirait multiplier les exemples. 

Done, dans certains cas tout au moins, YimmarxiU 
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antitoxique semble rdsuUer de ce que le poison ne prSsenle 
pas d'affinUi (ne sp6cifions pas s’il s’agit d’affinit^ cbi- 
mique^ c’est-^-dire de combinaison, ou d’aflinite physique, 
c’est-^-dire de simple fixation) pour les Elements de Vani- 
mal rifraciaire, tandis qu’il en pr6sente pour ceux de 
Tanimal sensible. 

Mais il serait imprudent d’imaginer que c’est la la regie 
g6n6rale qui preside a Timmunite antitoxique, et d’en con- 
clure que la troisieme hypotbese n’a pas besoin d’etre 
examinee, et peut, sans plus ample inform^, Stre 6cart6e. 
Docu mentons-nous . 


La poule est r^fractaire Si la toxine tetanique. Or, apres inoculation 
sous-cutan4e, intramusculaire ou intrap^rilonealc dc celte toxine, on 
la trouve dans le sang circulant (car le sang inocule'Si des animaux 
sonsibles au tetanos en fait apparaitre Ics manifestations), ct malgrc 
que le sang irriguo les ^l<5mcnts du sysleme nervoux central, le tdta- 
nos n’cclato pas chez la poule, dans les conditions ordinaires de vie. 
Si on avait inject4 la toxine t4tanique dircctement dans Tepaisscur 
dc I’enc^phale dc la poule, le t4tanos se fAt d4velopp4 avec sos carac- 
teres et sa gravity typiques, m4me si la dose injeetde avait dte faible. 
II en faut conclure que la toxine conlenue dans le sang ne le quitte 
pas pour passer sur les (Slements nerv’eux. La toxine d’ailleurs, malgr4 
qu’clle soit dans le sang, ne se trouve pas dans les divers tissus de la 
poule (supposes ddbarrasses de leur sang) sauf en petite quantite 
dans les glandes sexuelles, ovaires ou testiculcs. VoilSi les fails. Deux 
bypoth^ises se prdsontent a I’csprit : oa bien la paroi capillaire est im- 
permeable d la toxine, ou bien le sang renferme quclque dement posse- 
dant pour cette toxine une puissance de fixation plus grande que les tissus 
en gSniral, le tissu nerveux en parlicalier. La premiere hypotheso 
doit 4tre ^cartde puisque les tissus ovarien et testiculaire contiennent 
do la toxine venant nocessairement du sang. La seconde hypoth? 5 se 
parait au moins acceptable ; les tissus testiculaire ct ovarien seuls 
auraient un pouvoir d’attraction pour la toxine tetanique plus grand 
que le sang, chez la poule. Ne consid6rons pourtant ces donndes que 
comme de premiferos indications j il faudrait oxpliquor en effet 
pourquoi Ic sang pord cotte affinitc majourc chez la poule refroidie, 
qui prend le tdtanos k la suite de Tinjection intrap6rilon4ale ou sous- 
cutande do toxine tdtanique. 


Des trois hypotheses que nous avions envisag4es, Tune 
nous a paru inadmissible (au moins dans les cas et condi- 
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tions dans lesquels nous avons cherch6 k en fixer la valeur, 
ce qui ne veut pas dire qu’on ne trouvera pas quelque 
jour un fait capable de la justifier. au moins dans un ou 
dans quelques cas) ; les deux autres nous ont paru exactes 
parfois tout au moins, Tune dans un cas, Tautre dans un 
autre cas, mais elles ne sont pourtant pas exactes dans 
tons les cas, 

G’est dire que Vimmuniid naturelle antitoxique ne 
reldve pas cTan seulet meme mecanisme \ par consequent, 
quand on se proposera de r^soudre un probleme d’immu- 
nit6 naturelle antitoxique, il conviendra de Texaminer 
minutieusement en lui-mcme, en s’eclairant sans doute 
des r^sultats acquis dans ce domaine, mais en se gardant 
bien de ranger k priori et avant toute experience le nou- 
veau cas dans une categoric ou dans une autre. 

L’etat de nos connaissances, tres reduit, sur rimmunite 
naturelle antitoxique ne permet pas de donner plus de preci- 
sions. 


On possede des methodes de traitement des animaux 
sensibles aux toxines, qui permettent de les rendre plus 
ou moins fortement rdfraciaires a leur action, qui leur 
conferent Yimmunitd vis’-a-vis de ces toxines, ou, pour 
pr6ciser, vis-a-vis d’une quantite plus ou moins conside- 
rable de ces toxines. Une telle immunite, engendr6e chez 
un animal naturellement sensible k la toxine est dite 
immuniid acquise, et ainsi la distingue-t-on de Timmunite 
naturelle dont nous venons de parler. 

On a pu immunise!' le lapin centre plusieurs doses mor- 
telles de sdrum d'anquille, inoculees dans les veines, en 
pratiquant une serie d’injections intraveineuses dc ce 
mSme serum k doses progressivement croissantes, en 
commen^ant par des doses notablement inferieures aux 
doses minima mortelles. 

La dose minima mortelle de serum d’anguillo on injection intra- 
vcineuse, pour un lapin de a kgr. est de 20 cgr. Injcctons dans les 
veines d’un lapin 2 cgr. dc serum d’anguille, puis 2 ou 3 jours pfus 
tard 4 cgr. et ainsi de suite, de 3 jours en 3 jours, en augmentant 
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chaque fois la dose inject^e de 2 cgr. A la 10® injection, on inocule 
20 cgr. de sdrum, c’est-Si-dire la dose mortelle pour un lapin neuf : 
il ne se produit pas d’accidents. On pent continuer la preparation en 
augmentant chaque fois la demi^re dose injectee de 5 cgr., puis 
10 cgr. On arrive ainsi fort bien k fair© supporter au lapin 20 fois la 
dose mortelle de s 6 rum d’anguillesansqu’ilmanifeste aucun accident. 

On a obfcenu des r^sultats Equivalents en injectant sous 
la peau de lapins des solutions diluEes de venins : une 
sErie d’injections, rEpEtEes k quelques jours d’intervalle, 
permet d’immuniser Tanimal contre plusieurs doses mor- 
telles du venin. 


La dose minima mortelle de venin de cobra en injection intravei- 
neuse pour un lapin de 2 kgr. est d’environ i /4 mgr. Injectons dans 
les veines d’un lapin i /5 mgr. de venin en solution Si i pour 10000 
dans I’eau salee (2 c. c.), et renouvelons cetle injection sans change- 
men t de 4 jours on 4 jours. On pent, une scmaine apr^s la 8 ® injection 
prdparatoire, introduire dans les veines 3 mgr. de venin de cobra, sans 
provoqiier d’accidents paralytiques, m 6 me legers. Or ces 3 mgr, re- 
prEsentent 1 2 doses mortelles pour le lapin neuf ; ils eussent ddter- 
minE, chez le lapin neuf, TarrEt respiratoire en 12 k i 4 minutes. 

On a obtenu des rEsultats Equivalents en injectant sous 
la peau de lapins, de cobay es, de chiens, de chevaux, etc., 
de ties petites doses des toxines telanique ou dipht^rique, 
des doses notablement infErieures k la dose minima mor- 
telle, et en rEpEtant de telles injections k plusieurs jours 
d’intervalle pendant quelques semaines. On a par la rEa- 
lisE une immunite tres nette, car les animaux ainsi trai- 
tEs peuvent supporter Tinoculation de plusieurs doses 
mortelles pour Tanimal neuf. 

LamEthode, dont nous venous defournir trois exemples, 
et qui consiste k injecter k maintes reprises des doses de 
toxine infErieures k la dose mortelle, prEsente un caractere 
gEnEral. Elle conduit k I’Etablissement d’une immunitE 
incontestable, mais relative, car on peut toujours, chez les 
animaux ainsi prEparEs, provoquer les accidents typiques 
et la mort, en injectant un certain nombre de doses mor- 
telles pour Tanimal neuf. 

VimmnniU ainsi crEEe csi spdcifique, c’est-^-dire que 
Arthus. — Micros. il 
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Tanimal pr6par6 ne pr6sente d’iminuiiite que pour la toxine 
ayant servi a sa preparation. Voici des faits. 

Dans les veines d’un lapin immunisd centre pliisieurs doses mor- 
telles de sSrum d*angmlle, injectons la dose minima mortelle de se- 
rum de torpille (ce sdrum produit les m6mes accidents que le serum 
d’anguille, mais, k volume 6gal, il ost moins toxique que le serum 
d’anguille), les accidents se developpent et la mort se produit comme 
si I’injection avait 4te faite sur un lapin neuf. Inversement, dans les 
veines d’un lapin immunis6 centre plusicurs doses mortclles de B(5rum 
do torpille, injoctons la dose minima mortelle dc s6rum d’anguillc, 
les accidents et la mort se produisent comme si I’animal dtait neuf. 
II n’y a pas immunile croisie. 

Si on traite par plusieurs injections sous-cutandcs, ospaedes dc 4 k 
5 jours, correspondent k des doses non mortclles dc venin dc serpent- 
tigro (venin curarisant) des lapins, on constate que ces animaux son! 
immunisds centre plusieurs doses mortoUos dc venin de scrpenHigre, 
mais qu’ils ne prdsentent aucuue immunite centre le venin do cobra 
(dgaleinent curarisant). 

Ne consid6rons pourtant pas cette sp6cificit6 comme ab- 
solument rigoureuse. On note des exceptions a cette loi 
de specificity^ qui correspondent aux cas ou la toxine de 
preparation et la toxine d’essai prdsentent des similitudes, 
comme il arrive quand les deux produits d^rivent d’ani- 
maux appartenant a des especes zoologiquement voisines. 
Dans ce cas d’ailleurs, Timmunite acquise est toujours plus 
grande vis-k-vis de la toxine de preparation. 

Si, dans les veines do lapins immunises centre le siram d’anguille 
(et qui ne le sonl pas vis-k-vis du serum de torpille), nous injectons 
I ou 2 doses mortelles pour le lapin neuf de serum de " congre (pois- 
son zoologiquement trks voisin de Tanguille), on constate que I’ani- 
mal survit sans presenter g6n4ralement d’accidonts. Mais ces lapins, 
qui supportent I’inoculation de no doses mortclles dc s^rum d’an- 
guille, mouront si on leur injecte 3 doses mortelles do s4rum do 
congre. 

Le lapin immunisd contro I’injoction intravcineuse de 8 k lO doses 
mortelles do venin dc cobra possede uno 16gere immunity centre Tin- 
jeetion de venins d’ospkces voisines, Naja Haje^ Bungaras Jasciatus, 
Naja bungaras, etc., mais cette immuniti hitirologae ost moindre 
que VimmunitS homologue : clle correspond p. ex. k a doses mor- 
tellos, tandis quo Pimmunite homologue corrospondait k 8 ou lO 
doses. 
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Ne poss^dant pas pour les toxines microbiennes de don- 
nees positives nettes et claires comme celles que nous 
possMons pour les s6rums toxiques et pour les venins, au 
point de- vue de la specificity de Timmunity acquise, nous 
admettons que nos resultats sont valables pour les toxines 
microbiennes. A coup sur, Timmunity antitytanique ne 
protege point ranimal qui la poss^de contre la toxine 
diphtyrique et inversement ; mais il s’agit Ik de toxines 
profondyment dissemblables, ne produisant pas les menies 
troubles physiologiques et n’agissant pas sur les m^mes 
yiements anatomiques. 11 serait intyressant, et sans doute 
important, de rechercber si des toxines pathologiquement 
yquivalentes, provenant de microbes appartenant b des 
especes distinctes (nous disons especes, non variytes), 
engendrent des immunitys specifiques. Et, sur ce point, 
nous ne sommes pas documentes : les divers bacilles 
diplityriques dycrits sonl-ils variytys ou especes distinc- 
tes ? Nous rignorons. 

Une digression. — Les venins curarisants sont un merveilleux instm- 
mentd'etudes dans les questions d’immunity, en raison de la rigularite 
mathematique de lour action, sur le lapin tout au moins. Voici un ychan- 
tillon de venin de cobra sec j dissolvons-en a mgr. dans a c. c. d^eau 
salce k i °/o ct injeclons dans les voines d’un lapin do 2 k 2 kgr. 1/2, 
L^arr^t rcspiraloire se produit r( 5 gulicrcmcnt 18 min. (nombres 
oxtremes 17 et 19) apr^s I’injection, et rarr6t cardiaque 22 min. 
(nombres extrtoes 21 ct 28) apres rinjection. Ges nombres peuvont 
d’ailleurs varicr d’lin ^chanlillon do venin k un autre; mais, pour un 
ychantillon donnd, les resultats prdsentent toujours cotto exactitude. 

Nous avons notd que 8 injections do i /5 mgr, de venin de cobra, 
pratiquyes sous la poaudu lapin, Timmunisent contre 3 mgr. de venin. 
Or la quantity totalc injecto n’est quo do i mgr. 6. Done uno quan- 
tity donnye du venin immunise contre unc quantity plus grande (au 
moins quand il s’agit do venin de cobra, quand los ossais sont faits 
chczlo Japin, quand sont realisyos los conditions dans losquellos nous 
avons cxpcSrimonty)- Assuremont il est plus facile do prycisor ces 
donnyos on travaillaiit avee lo \enin de cobra, qu^on dludiant les 
toxines microbiennes propremont ditos, dont los efiels se produisont 
avec uno regularity moins frappanto. 

Le vonin do cobra pormot de buivto pas k pas Vitablissement d*me 
immtmiU anticobruiqucj boaucoup mioux aasurdment qu'on no pourrait 
Buivre rytablissemonl d’uno autro immunity. 
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Injcctons sous la poau de lapins du venin dc cobra cn solution h 
I pour 20 000 dans I’eau saldc, b doso non mortcllo, mais pcu infd- 
rieure Ji la dose mortelle (injcctons p. ex. 4 c. c., soit i/5 mgr. vo- 
nin). Parmi ces lapins, les uns ont re^u i injection, les autres cn ont 
rcQu 2 , ou un plus grand nombrc, espacdes de 5 jours. On fait I’cssai 
d’immunitd en injectant dans les vcincs des lapins i mgr. 1/2 de 
venin do cobra, 12 jours aprds la dernidre injection preparatoire. 
Chez les lapins ncufs I’arrdt respiratoire se prdduit en 21 5. 22 min. ; 
il se produit cxactcmenl dans lo m6mo temps chez les lapins ayant 
rcQU I oil 2 injections prdparatoircs (cc qui correspond k une absence 
tolalo d’imuiunild) : il se produit en 4 h. 1/2 chez Ic lapiii ayant regu 
3 injections j cn lo h. environ chez Ic lupin on ayant regu 4 ; quant 
ail lapin ayant rc^.u au moins 5 injections il survil sans presenter d’ac- 
cidonls. 

N’insisLons pas, cos oxomplos suffisent k montrer roxccllonce des 
vonins curarisants pour rdsoudro do ddlicats problemos d’immunitd. 
El arrdtons Ik notro digression. 

La m6thode d'immunisation antitoxiqiie dont nous nous 
sommes servis jusqii’ici ne permet pas de pousser tres 
loin rimmunisation : nous avons note une immunity con- 
tre 20 doses mortellcs de s^rurnd’anguille (c’esl unerarete), 
ct centre 10 h 12 doses mortelles dc venin de Cobra ; les 
immunities antidipht6rique et anlitdtanique obtenues ainsi 
ne d6passent pas ces valours, en supposant m^nie qu’elles 
les atteignent. Si on insiste sur la preparation, en multi- 
pliant de plus cn plus les injections, im moment arrive 
bientdt, qu’il s’agisse de s6rums toxiques, de venins ou de 
toxiucs microbiennes, ou des accidents se produisent (non 
pas les accidents aigus que determine chez Tanimal neuf 
I’injection d’une forte dose de toxine avec leurs caractcres 
sp^cifiques), des accidents tou jours les mSmes quelle 
que soit la toxine employee, et qui sont repr6sent6s par 
une cachexie proffressive, e’est-^-dire par une d^chiSance 
organique, conduisant Tanimal k la mort sans incidents 
aigus. Cette cachexie, qui se presente dc bonne heure 
(quelques semaines apres le d6but) dans le cours de Tim- 
munisatiou, interrompt 6vidcmmcnt cette preparation 
avant qu’ellc soit trcjs d6velopp6c. Ce n’est qu’exception- 
ncllement, et cn proc6dant avec la plus grande prudence et 
avec une extreme lentcur qu’on parvient parfois k obtenir 
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avec cette m6thode une immunity correspondant h 10-20 
doses mortelles. 

On s’est done appliqu6 k am^liorer le proc6d^, de fagon 
h pousser plus loin Timmunisation, sans risquer, en cours 
de route, une interruption du fait de Tapparition de la 
cachexie progressive et mortelle. En g6n6ral, on utilise 
pour la preparation les ioxines modifi^es. 

Les uns modifient les toxines par la chaleur ; les autres 
les modifient par des agents chimiqnes convenablement 
choisis ; d ’autres enfin les neutralisent par les s6rums anti- 
toxiques correspondants (fournis par des animaux immu- 
nises par un proc6de quelconque). Tous ces precedes ont 
donne, au moins dans certains cas, d’excellents resultats 
et ont permis de realiser des immunites exiremement 
puissantes, grace auxquelles I’animal pouvait resister a 
I’inoculation de plusieurs centaines de doses mortelles, ou 
tout au moins de plusieurs dizaines. Voiei des exemples. 

Le premier precede d’att6nuatioii do la toxine(par la chaleur) a 4te 
employe jadis pour immuniserle lapin contre latoxine tetanique. On 
inocule d’abord a plusieurs reprises de la toxine chauffec k 6o®, pui 
dc la toxine chauffee k des temperatures de moins en moins elev^es. 
Par cxemple, on injectera 3 ou 4 fois k 3 jours d’intervalle lo c. c. de 
toxine chauffco i h. a 6oo, puis, dc 5 jours en 5 jours, lo c. c. de 
toxine chauffee i h, k 55®, et lo c. c. de toxine chauffee i h. k So®. 
A partir de cc moment, on injccte de 8 jours en 8 jours, ou de lO 
jours cn lO jours, do la toxine non chauff4o k doses progressivement 
croissante, d'ahord 5 c. c., puis lO, i5, 20, 3o c. c., etc. (la dose 
mortelle pour un lapin ncuf cst comprise entre i et 2 c. c. de toxine 
non chauffee). 

On pent obtenir des rdsultats equivalents chez le cobaye ; mais les 
doses injeetdes au ddbiit surtout doivent dtre plus faibles, parce que la 
toxine tetanique est boaucoup plus toxique pour lo cobaye que pour 
Ic lapin : si p. ex. la dose mortelle d’unc toxine tdtanique pour un 
lapin dc 2 k 2 kgr. 1/2 etait de 2 c. c., la dose mortelle pour un 
cobaye dc 260 k 3oo gr. scrait do i/4oo c. c. environ. 

On a encore employd ce procede d’attdnuation par chauffage pour 
immuniser les petits animaux contre le venin de vip^re. lei I’attd- 
niialion de debut doit sc faire par chauffage k So®. 

Le second proeddd d’attdnuation de la toxime (par des substences 
chimiques) a dtd omployd pour immuniser les chevaux destinds k 
foumir les sdrums antidiphtdrique ou antitdtanique. Les substances 
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chimiquos mocHfioa triers ties toxincs los plus conrarnmtMif employers 
ont etc soil Viode sous fnrnic do sohiiion io<io-ii)flurrt' dv Lutjol mi di* 
Gram, soil Ic trichlorure d'iode, soil V hypocklurite de chutu' on solu- 
tion h i/6o. 

Sans ontrer dans Ics details de pratique, disnns qu’on injerlo tout 
d’abord do minimes quantiles do toxino rnolangeo d‘uno iiolalilo pro- 
portion (5o o/o par exemple) do liqueur iodi'e, puis, (ui ospaf^ant «lo 
quolques jours Ics injectionb, dcs qunniiios oroissantoH do coUc toxinc 
fortement ioddo, puis do la loxino do molns on moins ioiioo, ol (ina- 
lement, 3 somainca apres Ic debut, do la toxino pure non niodifirc 
on quantile petite d’abord, puis de j)lus en plus ^randt*, jusipi’h cn 
inoculcr plusieura cenlainos do e. c. on uiu* injet tiDii, ce tpii repn'- 
sente an moina 260 doses mortellcs, cliidro mujurl on arri\e la Itit 
du 3“ mois do preparation. 

Pour la preparation dos chevaux fournisscnirs d(? serum ;mti>eiii- 
moux (vonin do cobra), on injeelo pondanl plusieurK stuuaiiuts den 
quanlilds croissantes do vonin mdlangd k dos qtian tiles ilecroissuntoK 
d’hypochlorito do chaux, puis du vonin soul, h doso minium puui* 
commencer, puis h dosos progressives jusqu’St alUuinlro on uno sonlo 
injection dos doses 100 fois mortolles ot plus encore. 

Le troisiomo proeddd d’attc'lnnation do la loxino (par neutralisation 
par lo sdrum antitoxique correbpondant fuurni par de.s animaux 
immunises par Tun dcs deux premiers pnjcedes) cousisle h injecter a 
la fois ou succcssivcmcnt la loxine et I’antUoxinr rom'spondantf , eu 
employant d’abord uno proporliou d’antiioxino sunisanto prair iiet4- 
tralisor la toxino, puis dcs proportions (raniitoxino ilu plus en plus 
r^duitos, jusqu’li ce qu*on n'injecto plus quo la loxiiu* h doHOs pvo- 
gressivemont croissantos. Go troisiomo procedd, a-t-on prulondu, per- 
mettrait d’attoindro plus vile uno lri*s forto immunile quo lout aulro 
proc6d<5. 

Par CCS diffdrentes m^thodcs on a pu irnmunisiT les 
animaux assez puissamment pour qn'i! supportent sans 
presenter d’accidents Tinoculation dc 100, de iiOO (parfois 
plus) doses mortelles pour ranimal ncuf. 

Cette immunM antitoxiqae aeqaiae est de loriffue du- 
rie. Si, apr^s Tayoir r6alls6e, on ccssc de praiiquer les 
injections de toxine, elle ne disparatt lotalcinont qu'apres 
de nombreux mois, voire des ann6es. Mats elle ne se niain- 
tient pas invariable au maximum ou on Tavait portt^^e : 
d6j^ 15 20 jours apr^s la dernioro injection, on pent (si 

Ton met eu oeuvre des proc6d6s d61icats d’analyse) roooa- 
naitre une trfes l6gerc diiniuulion dti degr6 d'immunitd ; 
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la d^croissance s’accentue progressivement. II est neces- 
saire, si Ton veut conserve! I’animal en 6tat d'immunitS 
maxima^ de continuer r^gulierement, de semaine en se- 
maine, ou au moins de quinzaine en quinzaine, k injecter 
des doses massives de toxine. 

II est possible 6!immuniser un animal a la fois contre 
plusieurs ioxines et notamment contre plnsieurs venins. 
On a, p. ex., immunise des chevaux contre le venin de 
Cobra et contre le venin de Bothrops, ou encore contre le 
venin de plusieurs Lachesis. Ge sont 1^ des immunisations 
mixtes. II semble bien qu’en tel cas chacun des venins se 
comporte vis-^-vis de Torganisme comme s'il 6tait injectd 
seul, et que Torganisme r6agit a ces inoculations mixtes, 
comme si elles 6taient simples, une immunisation ne nui- 
sant en rien k I’autre. 

On a pu immuniser les animaux contre maintes toxines, dont il n*a 
pas ct6 parl6 ci-dessus, les unes provenant de cultures microbiennes 
filtreos (p. ex. une culture chol4rique), les autres extraites de cer- 
tains v4getaux, telles que Vabrine retirde des graines d’Abrus preca- 
torius (Jequirity) la ricine des graines de Ricin, la rubine de T^corce 
d*Accacia, etc. 

Quelle est la cause de cette immuniie antitoxique ac^ 
quise^ ou plus exactement son mecanismel Pr6cisons le 
probleme en le delimitant : Fimmunit^ acquise est-elle la 
consequence de la production d’une substance nouvelle 
engendr6e par Torganisme inocul6 et qui neutralise la 
toxine inject6e ; ou bien est-elle la consequence d’une in- 
sensibilisation des elements anatomiques qui, chez Tani- 
mal neuf, sont sensibles k Faction de la toxine injectee? 
Comme les substances produites par Forganisme passent 
d’ordinaire dans le sang, et plus gen6ralement dans les 
liquides ou humeurs de Forganisme, on pent encore for- 
muler ainsi la question que nous nous posons : Vimmuniid 
antitoxique acquise est-elle cellulaire ou humorale ? Rap- 
pelons ici que Fimmunite antitoxique naturelle est essen- 
tiellement cellulaire, le serum sanguin ou les humeurs des 
animaux refractaires n’etant pas antitoxiques. 

L’experience repond categoriquement k la question po- 
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s6e: le sirum sanguin des animaux immunises contre 
une toxine ou contre un venin renferme une aniitoxine 
on an antiveniuj c’est a-dire ime substance (n6oform6e, 
piiisque le s6rum normal n’en contient pas) capable de 
neutraliser la toxine ou le venin. 

Un lapin a M immunise contre la toxine t6taniquc, jusqu'Ji r(5sis- 
ter h 5o doses mortelles p. ex. Saignons-le, puis m61angeons h uno 
dose de toxine tetanicjiie plus que suffisante pour tuor un lapin ncuf 
un dgal volume de sang d6fibrind ou de s6rum du lapin immunise et 
injectons ce melange dans Porganisme d’un lapin nouf. Les accidents 
t^taniques no se produisent pas : le sang dcfibrine on lo serum du 
lapin immunise a done neutralise reffet quo la toxine sculc o^lt oxcrco 
sur le lapin neuf . 

Un cheval a immunisd contre la toxine diphtiriquo jusqu*h on 
supporter sans accident lOO doses mortelles ou plus. II fournit un 
s^rumqui, ajout4 en quantitd convcnablc Si uno dose do toxine diphtd- 
rique slirement mortelle pour un cobaye neuf, la rond inoffensive 
pour cet animal. 

Un cbeval a etd immunisd contre lOO dosos mortelles do vonin de 
cobra : son sdrum melangd au vonin do cobra cn proportions conve- 
nables le neutralise, e’est-k-dire Ic rend inoffensif pour les animaux 
sensiblos. Nous avons note quo 2 mgr. do venin do cobra injccles 
dans les veines du lapin provoquentrarrdt rospiratoirc en 18 minutes. 
Si k ces 3 mgr. de venin de cobra on ajoute 5 c c, du sdrum do 
cheval immunisd, le lapin auquel on injecte co mdlange survit sans 
presenter aucun accident. 

Le sang et le s€rum ne sont pas les seuls liquides de 
Torganisme des animaux immunises qui possedent unc 
propriete antitoxique. On I’a reconnue dans la lymphe, 
dans les transsudats, dans le liquide d’oedeme. 

On peut encore mettre en Evidence la propri^t^ anti- 
toxique du s6rum des animaux immunises quand Timmu- 
niU n’a pas 6t6 portae au maximum, quand Tanimal ne 
r^siste qu’^ un petit nombre de doses mortelles. Mais alors 
le pouvoir antitoxique du serum est assez faible, beaucoup 
plus faible en tout cas que celui du s6rum des animaux 
fortement immunises. Pourle manifester, il fautm61anger 
k peu de toxine beaucoup de s6rum, et noter avec soin 
revolution des accidents pour reconnaitre au moins unc 
attenuation de Tintoxication. II importe peu d’ailleurs que 
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le pouvoir antitoxique du s6ruin soit faible dans ces cas 
la; il suffit pour notre demonstration qu’il existe dans 
Timmunite moder^e comme dans Timmunite maxima. 

Si on soumet h. la preparation d’immunisation des ani- 
maux rifractaires ^ Taction de la toxine, leur s^rum 
acquiert des proprietes antitoxiques comme celui des ani- 
maux sensibles. La production d’antitoxine n’etant pas liee 
k la production d’accidents toxiqiies ne saurait done etre 
consideree comme reaction morbide. 

La poule, dans les conditions normales, est refractaire k Taction de 
la toxine tetanique ; pourtant Ic sdrum de la poule soumise aux injec- 
tions do toxine t6tanique, pratiqu^es selon le mode ordinaire, pre- 
sente un pouYoir antitoxique tr^s net. 

Le serum des animaux immunises centre une toxine est 
antitoxique, et cela suffit, au moins cbez les animaux for- 
tement immunises, a rendre comptc de Timmunite anti- 
toxiqne presentee par Tanimal considere. 

Si on retirait la tolalite du sang d’un cheval immunise contre loa 
doses mortelles de venin de cobra, et si on en s^parait le serum, on 
constaterait aisement que ce serum est capable de neutraliser totale- 
ment les lOO doses mortelles ot souvent au delk. On pourrait faire de 
semblables constatations chez les chevaux fortoment immunises con- 
tre les toxines diphtorique et tetanique. 

Mais cela ne proiive pas que le changement organique 
subi par les animaux du fait de Timmunisation se r6duit 
a Tacquisition de cette propriet6 antitoxique du s6rum et 
des humeurs. II pourrait y en avoir quelqu’autre (les pby- 
siologistes ont maintes fois constate que la nature est ri- 
che en ressources diverses, et multiplie comme k plaisir, 
en les variant du reste, les agents qui doivent travailler a 
son plus grand bien), p. ex. il se pourrait que quelque 
transformation cellulaire eut rendu les animaux immuni- 
ses semblables k ces animaux refractaires aux toxines et 
dont le s6rum n’est pas antitoxique. S’il en etait ainsi, les 
animaux immunises contre les toxines possederaient une 
double immunite, Timmunite humorale que nous avons 
reconnue et une immunite cellulaire. 
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Pour 6tablir Texistence d’une telle immunit6 cellulaire 
(dans rimmumt6 acquise), on a apport^ des preuves di- 
verses, qui sont toutes fort peu demonstratives dans les 
conditions ou elles peuvent etre ad ministries, et que, par 
consequent, il ne convientpas d’exposer et de discuter ici. 

Bornons-nous, apres avoir reconnu la proprieti anti- 
toxique du sang et des humeurs de Tanimal immunise, h 
declarer que cette propriete, qui suffit k rendre compte en 
general de I’immunite de ranimal qualitativement et quan- 
titativement, n’est pas exclusive de quelque autre mica- 
nisme d’immunite. Mais nous avons mieux b faire qu’a 
nous dissiper avec les dogmes et les theories. 


En injectant dans Torganisme des tonnes, venins, prot(Sines toxi- 
qiies, nous avons provoqui la formation d’antitoxines spdcifiquos. 
Nous verrons qu’en injectant dans Torganisme des protiines toxiquos 
ou ;^inoffensives provenant d’un animal d’autre ospfece, nous provo- 
quons la formation de pricipitines, c’est-k-diro d’agents capablcs do 
faire apparaitre un pricipiti in vitro dans la liqueur ayant servi Si la 
preparation de Tanimal j — qu'en injectant des elements figures 
divers provenant d'une autre espfece (spermatozoides p. ox.) ou des 
microbes, nous provoquons la formation d’agglutininos, c'ost-Jn-dire 
d’agents capables de condenser en masses floconneuses les elements 
figurds en suspension dans les milieux, semblablos Si ceux qui ont 
servi k la preparation ; — qu’en injectant des hdmaties fournios par 
un ammal d’une autre espkee, nous provoquons la formation d’hemo- 
lysines, e’est-k-dire d’agents capables d’hematolyser les globules rou- 
ges ayant servi aux injections preparatoires, etc. 

On designe parfois sous le nom d' aniighnes toutes les matikros, 
quelles qu’elles soient, cellules, microbes, proteines, toxines, venins, 
qui, injectees dans Forganisme une ou plusiours fois, font acqu^rir 
au serum de I’animal injecte une propriete nou voile quclconquo so 
manifestant de fa^on specifique k regard de Teiemcnt qui a sorvi k 
la preparation. On rapporte cette propriete nouvelle k la presence 
dans le serum d’un agent, auquel on donne le nom gendral d’anii- 
corps, quel qpi’il soit et qu’elle qu’en soitla propriete. Le serum con- 
tenant un ou plusieurs anticorps pourrait avantageusement etre appcie 
antiserum ou serum anti ^ mais on a adopte lo terme immunsirumt — — 
qui veut dire serum d’un animal ayant subi une ou plusiours injoc- 
tions preparatoires, tellos qu’on les pratique quand on se propose 
d’immumser un animal contro une toxino p. ox. (ou contre un mi- 
crobe). L’animal possedant un immunserum est dit immun. 
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SOMMAIRE. — HyperimmuniU et sdrums thdrapeutiques de chevaL 

— Preparation des chemux fournisseurs de serum aniidiphtirique 
et remarques d ce sujet. — Quelques propridtds des sSnms thirapeu- 
tiques. — Les antitoxines : tentatives de separation et d'isolemenU 

— La neutralisation de la toxine par Vantitoxine est directe : ricine, 
venins coagulants ; elle se fait selon la lot des proportions definies. — 
Les antitoxines neutralisent tons les effeis toxiques des ioxines : venins 
de Cobra et de Scorpion. — L* action des antitoxines est spedfique ; 
justification de cette proposition et reserve. — La neutralisation des 
venins par les antivenins est instantanee : experiences in vitro et in 
vivo ; remarques sur quelques experiences mal interpretdes. — Les 
antitoodnes ne sont pas des diastases. — Regeneration de la toxine 
en partant du melange neutre toxine-antitoxine : exempts empruntd 
d Vhistoire des venins ; de la preparation d’hyperimmunite dans ses 
phases avancdes. — Les sdrums antitoxiques sont preventifs ; immu- 
nite passive et ses caracteristiques. — Influence de la voie d*injeclion ; 
durde de Vimmunite passive. — Les sdrums antitoxiques sont-ils cura- 
tifs ? — I)u sens du mot curatif. — Trois cas examines. — Sdmm 
antidiphterique et conditions de son efficacite, — Sdrum antitetanique 
non curatif. — Sdrum anticoby'a'ique : eludes de serothirapie antico- 
braique faites dans diverses conditions ; demonstration rigoureuse de 
Veffet curatif du sdrum anticobraique. — La question de V origins des 
antitoxines n’est pas rdsolue. — Bans le maquis des theories. — Spe~ 
cifidte des antitoxines et conception derives ; les antitoxines sont~elles 
des toxines transformees ; objection. — Les antitoxines sont-elles 
produites par quelque element de Vorganisme vivant excite par les 
toxines ? — Reserves des physiologistes et raisons de ces reserves. — 
Theorie d'Ehrlich ; point de depart chimique ; naissance et develop- 
pement de la theorie ; images Utteraires et rSveries. — Une improba- 
bilite. — Priere d^attendre. 

L e s^rum des animaux immunises centre plusieurs doses 
mortelles d’une toxine ou d’un venin manifeste des 
propri6t^s antitoxiques, e’est-a-dire neutralise une certain© 
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quantite de la toxine ou du venin utilises dans la prepara- 
tion du fournisseur de s6rum. Pour etudier les proprietes 
de ces serums antitoxiques et celles de Tagent qui leur 
eonfere cette action antitoxique (aniitoxine)^ nous aurons 
recours aux serums les plus actifs possible : on les obtient 
en prolongeant longuement la preparation d’immunite, en 
realisant ainsi V hyperimmunite^ c’est-a-dire Timmunite 
contre un tres grand nombre de doses mortelles pour 
Tanimal neuf. De tels serums d’ailleurs sont prepares dans 
un but thdrapeutique^ afin, tout a la fois, de pouvoir re- 
cueillir aux depens d’un seul animal une grande quantite 
d’antitoxine, et de pouvoir se borner a en injecter de pe- 
tites quantites pour appliquer, chez le malade, le traite- 
ment antitoxique. 

Pratiquement on utilise le cheval : il fournit unc grande quantite 
de serum ; et puis son scrum n’ost pas toxique pour I’hommc, qu’on 
I’injecte sous la poau, dans les muscles, dans les vcines, ou aillcurs j 
onfin il s’esi trouv4 qu’il convicnt fort bien ii la realisation de I’hy- 
perimmanite et qu’il est un des animaux dont Ic s6rum peut s’enrichir 
d’antitoxine au maximum. 

Un cheval immunise contre la toxine diphtdriquo et ayant rcQU 
lors de la dernicro injection prdparatoire 5oo c. c. de toxine, a foumi 
un sdrum dont i c. c. noutralisait une quantite de toxine dlphtdri- 
que capable do tucr 5o ooo cobay es. On obtient des rdsultats au 
moins aussi remarquables pour le scrum du cheval immunisd contre 
la toxine tdtanique. 

Un cheval immunisd contre le venin de cobra a fourni un sdrum 
dont I c. c. noutralisait o mgr. 7 do venin sec, c’cst-Si-diro i5 fois la 
dose mortolle pour le cobaye (dose mortelle 1/20 mgr.). Les clie- 
vaux immunisds contre les venins dc Bothrops ot do Gascavel four- 
nissenl des sdrums neulralisant i mgr. de venin sec Si la dose de 
I c. c. G’est dire quo les sdrums antivenimeux sont beaucoup moins 
puissants quo les sdrums antidiphtdrique et antitetanique. 

En prdparant les chevaux producteurs du s6rum anti- 
diphterique, on a not6 des fails intdressants, dont nous 
aliens resumer les principaux. 

Tous los chovaux no sont pas dquivalonts comma producteurs d’an- 
titoxinc diphldrique. En £n do prdparation, c’ost>&-diro quand la 
puissance antitoxique du sdrum n’augmonte plus aprds une nouvellc 
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t!l abondanto injocliou do ioiine, Id dioval fournira un serum pos- 
scdanL une activiU' anlitoxiipio double, triple el m<ime quadruple de 
till autre, loutcs conditions ayanlele rigourousemont scmblables du- 
raiit la pn'paration. II ost mt^me, oxccptionndlomont d’aillcurs, des 
dicvaiijt qui no fournissont jamais qii’uu siSrum faiblcmcnt actif et 
on verite imitilisablc dans la pratique serothtirapiquo. Lo maximum 
d\acliviti! aiititoxiquo ost do coulumo atteint lorsque la dose de toxine 
injcctoc en uno fois usl do a5o & 3oo c. c. j exceplionnellement il ne 
Tost qu’apri'S injection do 5oo h boo c. c. do toxino. 

Lo maximum d’acliviU* antiloxiquo n’est pas r^alisd aussitAt apribs 
la donili'i'e injection. Touto injccrn)n dc toxino, ^ quclqiio moment 
<jTu^ I'u suit do la pr/‘|»arr»tioii, abaisso lo pouvoir nntitoxiquc du sang; 
o<5 n'oht giioio quo f) jnurs aproa I’injoclion quolo sang arocouvro sa 
Milour anliloxiipu‘, tolU* (piMle otait au moment de Ja dornierc injec- 
tion; 11 cunlinuts d’aillours u s’onricbir cn antitoxino du 5® au lO® ou 
1 a** jour (jusqu’au ao<* jour pourlosi^rum antit^i'taniquo) ; il conserve 
cotie acthitu maxima duranl qudquos jours soulcmcnt, puis, si on 
no roiiouvdlle ])as log injodions, il s’appauvrit progress! voment, et 
ponl dnalemont l<»ulo propriold nntitoxiquc au bout do plusieurs mois. 
Kn h’uppuyant snr cos donnoos, on a coutumc do faire la prise de 
sang ptiur la pr/*j>nralion dnsi'Tum antiloxiquo lo jours apr6sla der- 
nirro injection pn'paratolro (on retire 6 Ji 8 litres do sang, qui 
donnonl a 1. i/a h 1. \/% de srrum), ot parfois on ronouvollo la 
pvisc b jtnirs plus turd (b 1. <b* sang), 

I'uur quo la valour aiitlto\iquo d’un sdnim no flechiaso pas, ouplus 
exucl uuonl llocbiHs<' le nioiiis possible, il faut, aprfes la saignde, 
mnotiveler Uih injoeilons tie toxinos. Scion lea instituls sorothOrapi- 
qncH, on injccle ouHsilAt opres la saignuo do 3oo ii 5oo c. c. do 
loxinu, ou bion on nllend pour fniro Ics injections ici quo i5 jours so 
Boiont passes, Ui qunHh 4 Boraaines .so soienl 6coul6o8, En g(Sn<Sral,on 
t’uit alors uno nutivollo d'injoclions on common^nnt par une dose 
utdablc'ineni inforieuro h lu dufio fmalc maxima do la promi5ro s^ric*, 
puis on uugm(*nle progroBsivemont la dose, pour atteindro cn 5 h 6 
injections 0t)o c. c, Parfois mimi on so contonto d^injcctor do moindros 
proportions, mais f‘n auginoutantle iiombrc des injections : on injoc- 
lern p, ex. c- c. h 4 reprises, puis xoo c, c., 6 8 fois. Brof, il n*y 

a paB de r&glus IUoh, il y a dc« pratiques propros h chaquo institut 
ApW'K cotto se(*(jndfl »4ri« d 'injections toxiquos, lo B(Srum a toujours 
un pouvoir nntituxique moindro f|uo colui qn'il present© lots de la 
preiniure siugm'‘e: It peine alUuut-oti los 3/4 J parfois on ne d4passe 
pas les a/3. Apr*'H uixo troi»if*tno sdrio d'injoctions lo pouvoir anti- 
ioxique baissn encore «l toiubo h i/a ou i/3 de la valour maxima 
antfjriourement ucijuise. (Vest uno valour qui domoure gdn^ralc- 
mont lixtq si on muUiplio los saign^os ol los injections toxiquos. 
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Noton« que ce no sont Ik que des renseignements approximatifs. 
Tel cheval conserv'e pendant des anndes un sdrum fortement anti- 
toxique applicable au traitemont sdrothdrapique de la diphtdrie, si on 
pratique les saignees de 6 somaines en 6 semaines, ou de deux mois 
on deux mois, en faisant alternerles saigndes etles series d’injections 
toxiques. Tel autre cheval voit flechir progressivement la valeur anti- 
toxique de son serum, malgre qu’il soit traitd exactement comme le 
precddent. Parfois un cheval fournit pendant des anndes un sdrum 
utilisable thdrapcutiquement, done riche en antiloxine, puis, tout k 
coup, sans raison apparente, le pouvoir antitoxique baisse, malgrd 
qu’on pratique les injections toxiques, etfinit par n’avoir plus qu’une 
valeur trop faible pour pouvoir utilement servir en thdrapeutique. 
Non seulement, en cette matidre, on note des diffdrences inexpli- 
qudes, mais encore on est exposd aux surprises les plus inattendues. 
On est en plein empirismo. 

La quantitc d’antitoxino produite par un cheval soumis k Fimmu- 
nisation antitoxique est iucomparablemont plus grande quo la quan- 
tile qui suffirait k neutraliser la totalitc de la toxine injeetde en cours 
de prdparation : dans certains cas tout au moins ct pour les immu- 
nisations antidiphtdrique et antitdtanique, le rapport est comme les 
nombres loooooet i. 

Le $4rum anlidiphiiriqne maintenu en flacons remplis 
et k Tobscurit^ conserve pendant tres longtemps son acti- 
vity antitoxique (1 an et plus) intacte. Le s^rum antico- 
braique se comporte de meme (apres 6 ans la valeur anti- 
toxique ytait rigoureusement la meme qu’au moment de 
la rdcolte du serum). 

Le sdrum antidiphtdrique s’attdnue sous Tinfluence de 
la lumiere vive, lentement ftiais surement (apres 3 ou 4 
mois d’exposition au soleil le titre antitoxique est nette- 
ment abaissd). II rdsiste k la tempdrature de 38° main- 
tenue plusieurs jours consdeutifs, mais il s’attdnue quelque 
peu k 60° en 1 heure, L’oxygene pur le rend moins actif 
tres rapidement ; Fair agit de meme, mais notablement 
moins vite. Dessdchd dans le vide, il supporte un ebauf- 
fage k 100° sans que son pouvoir antitoxique fldchisse; le 
rdsidu sec n’estaltdrd qu’a 120° et encore moddrdment. Les 
antiseptiques du groupe phdnoi, lysol, toluol, ajoutds en 
quantity moddrde ne le modiflent pas. La filtration sur 
porcelaine ddgourdie rdduit considdr^lement sa puissance 
antitoxique. 
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i‘i,nli*ur d’anilmc) : la noutralisalioii 
d** ua fait chimique ; rinnocniW du 
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melange toxine-antitoxine aurait et6 due k Tabsence de 
toxine. — De ce que la neutralisation de la toxine par le 
s6rura antitoxique ne se peut d6montrer que parTinjection 
du melange toxine-s6rum antitoxique, dans un organisme 
vivant, les autres tiraient cette conclusion que rien ne 
prouve que la destruction de la toxine ait eu lieu, et qu'il 
est possible que Tantitoxine contenue dans le melange 
agisse sur rorganisme vivant ponv le mettre en ^tat de 
r^sister a Taction de la toxine pr^sente dans le melange, 
par un m6canisnae d’ailleurs inconnu : la neutralisation 
aurait 6t6 un fait biologique ; rinnocuit6 de Tinjection 
aurait 6t6 li6e ^ Texercice d’une propri6t6 vitale. Et, des 
deux c6t6s, on apportait quelques faits de d6tail appuyant 
les conclusions pr6sent6es. 

On a pu 6tablir, sinon dans tous les cas, au moins dans 
quelques-uns, qui se pretent particulierement bien k la 
demonstration, que la neutralisation est directe, et peut 
se manifester en dehors de Torganisme vivant. 

On peut extraire de la graine du ricin une toxine, dite Bioine, qui, 
inject^e sous la peau, dans les muscles ou dans les veines des ani* 
maux de laboratoire, produit des accidents et la mort. Ajout^e k des 
h^maties mises en suspension dans un grand exc&s d’eau sal6e, cette 
toxine les agglutine et en proyoque la precipitation au fond du vase. 
Or, en pratiquant une s6rie d’injections convenablement gradu4es 
et espac(Ses, on a pu preparer un s6rum antiricine capable de neu- 
traliser I’effet toxique pourl’animal de laricine k laquelle on Tajoule. 
Si on ajoute ce m61ange ricine-antiricine Si une Emulsion de globules 
rouges dans Tcau salde, Tagglutination et la pr6cipitation ne se font 
plus. Ici on ne saurait imaginer que Tanti toxine a modifid de quel- 
que fagon Torganisme vivant, tout s’4tant passd in vitro. Reconnais- 
sons toutefois quo cette d6monstration pr^te k la critique, car si Tor- 
ganisme fait d^faut, il y a pourtant in vitro des hematics qui sent 
au moins organis^es, et rien ne prouve que Tantitoxine n’a pas agi 
sur ellos pour les rendre insensibles k Taction de la toxine du mo- 
langc. 

Mioux vaut experimenter avec les venins et les s6rums corrospon- 
dants, 

Los venins de Bothrops et ^de Cascavel font coaguler in vitro les 
liqueurs fibrinog^ndes (plasmas oxalates, citratds, fluor^s, plasma de 
peptone, liquides de transsudat, solution de fibrinogSne) : i mgr, de 
venin sec peut faire coaguler on a ^ 3 minutes 2i la temperature du 
Arthus. ■— Micros. 12 
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laboratoirc 5 o c. c. d’unc liqueur fibrinog 6 n 4 e. Or, si Si ces 5 o c. c. de 
liqueur fibrinog^nee on ajouto j c. c. de s6rum antibothrqpique ou 
anticascav^lique, puis i mgr, du venin correspondant, la liqueur ne 
coagule pas. Le serum antivenimeux a done neutralist in vitro, en 
dehors de la presence d*un tltment organist quelconque, Faction 
coagulante du venin correspondant. 

Si Si du plasma citratt do cheval non spontantment coagulable, on 
ajoute I Si a o/oo de chlorure de calcium, on en provoque la coagu- 
lation fibrineuse. Si Si ce plasma citratt on ajoute une petite quantitt 
de venin de cobra, puis Ic chlorure de calcium, la coagulation so fait, 
mais avec un considtrable retard (i h. p. ex., au lieu de i 5 min.), 
Reprenons I’essai en ajoutant au plasma citratt un mtlango on pro- 
portions convonables de venin do cobra et do strum anticobraique, puis 
lo chlorure de calcium la coagulation se fait aussi rapidoment que si 
le venin de cobra n’avait pas ttt ajouto. Lo strum anticobraique a 
neutralist Faction anticoagulante du venin de cobra on dehors de la 
prtsence d’un tltment organist quolconque. 

On d^montre ainsi dansle cas des venins, et;-gtntrali- 
sant, on admet dans le cas des autres toxines que la neu- 
tralisation de la toxine par Fantitoxine est un ph^nomene 
direct. Ajoutons sans tarder que neutralisalion ne vea6 
pas dire ndeess air e meat destruction de la molecule de 
toxine : il s’agit de la neutralisation de ses effets. 

La neutralisation de la toxine par Vantitoxiae se fait 
conform6meni d la loi des proportions ddfinies : e’est 
dire que, pour neutraliser exactement une quantitt de 
toxine double, triple, dtcuple, centuple, il faut 2, 3, 10, 
100 fois autant de strum antitoxique que pour neutrali- 
ser Funitt de toxine. On pent le dtmontrer in vitro et 
in vivo. 

Dtterminons la quantitt minima de strum antibothropique capa- 
ble de neutraliser le pouvoir coagulant de i mgr. de venin do Bo- 
throps ; supposons que ce soit o c. c, 75 ; le .mtlange contenant 1 
mgr. de venin et o c. c. 70 de strum est encore coagulant. On vtri- 
fie que, pour supprimer Faction coagulante de 10 mgr. de venin, il 
faut 7 c. c. 5 de strum, 7 c. c, n^y sufEsant pas j et que pour sup- 
primor Faction coagulante de 20 mgr. de venin, il faut i 5 c. c. de 
strum, 1 4 c. c. n’y suffisant pas. 

On obtient des rtsultats identiques on optrant avec le venin do 
cascavel et le strum anticascavtliquo (action coagulante), avec le 
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venin de cobra et le s^rum anticobra'iquo (action anticoagulante), 
avec la ricine Gt lo scrum antiricinc (action agglutinantc). 

L’injoction intravoineuso do a mgr. do vonin de cobra chez le 
lapin d(^torminc I’arr^t respiratoiro en 20 minutes environ, Detcrmi- 
nons la dose minima do s(5rum anticobraiquc capable do neutraliser 
cot ofTot toxiquo du venin : supposons quo co soil 3 c. c. ct quo 
a c. c, 8 soient insuCflsants pour assurer la survie du lapin. Si on in- 
jcctc 4 mgr. do vonin, il faut, pour lo neutraliser, 6 c. c. do SL'lrum, 
5 c. c. 6 n’y suflisant pas ; si on injocto ro mgr. do venin, il faut 
i5 c. c. de sdrum, i4 c. c. n’y suffisant pas. 

La ddlmonstration ost assur4mcnt moins catogoriquo quand on om- 
ploie les produits dipbt4riques ot tdtaniques (toxines ct sdrums cor- 
rospondants) ; mais il no faut pas oublior quo les lapins prdsontent 
uno rdcoptivitd moins fixe pour cos toxinos que pour lo vonin do 
cobra (2 mgr. dc vonin de cobra luent dos lapins do 2 kgr. 1/2 quels 
qu'ils soient, exactemont on ao Ji 22 min.). Lo venin do cobra ot lo 
s6rum anlicobraique sont les Elements dochoix pour d4montror la loi 
dos proportions definics. 

Il y a plus ; la quantity de s^rum antitoxufue juste 
ndeessaire pour neutraliser une quantitd donnde de 
toxine est invariable, quelle que soit la dilution de la 
liqueur toxique (au moins quand certaines conditions sont 
observ6es). 

Cc sont bien Ik dcs proprietds de combiriaisons ana- 
logues aux combinaisons chimiques, soiimises, comme 
on sait, k la loi dcs proportions d^fmies. Nous ne preten- 
dons pas d’ailleurs qu’il s’agisse ici n^cessairement de 
combinaisons chimiques ; il se pourrait qu’une union non 
chimique fdt en jeu, une sortc do teinture, p. cx, ; mais 
au moins pouvons-nous dire que rien, dans les faits ob- 
serves, n’est en opposition avec Thypothese d’une union 
chimique. 

Los faits sont, il ost vrai, moins nets pour d’aiilros toxines ot d’autros 
s4rums antitoxiquos ; mais cola tiont aux conditions nocossairement 
d4favorablcs do tols essais (r^coptivitc parfois assoz difTdronte dos 
animaux d’uno m4mc ospbee animalo yis-b-vis d’uno m6mo tnxino). 

Uaciion des sdrnms anfitoxiques est ginirale, c’est-ii- 
dire s’exerce sur toutes les manifestations toxiques de la 
toxine. La demonstration se fait trfes nettement pour les 
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s6rams antivenimeux et les venins, parce que T^tudc des 
venins a 6t6 pouss6e fort loin et qii’on connalt pour plu- 
sieurs d’cnlrc euxdes manifestations distinctes de toxicity. 
Kile pexit se faire aussi pour quelques s6rums antitoxiques 
et les toxines correspondantes. 

Si on injecto dans los voines d*uni lapin 3 mgr. de vonin do cobra, 
on conslato, 3 o see. apres T injection, un flechisscmont do la prossion 
artdricllo, faiblo ot pou durable, mais indiscutablo ; — a k3 min. 
aprfes Vinjection, line acc 616 ration respiratoire modeVee ot transiloiro, 
mais non doutcuho ; — 0 7 min. apros Pinjoclion, do la dyspndo, 

puis do rasphyxio, cl dnaloinont i5 h 16 min. apn'js rinjoclion, Varr^t 
respiratoiro par paraly.sio poriphorique typo ciiraro. Si, an moment do 
rarrdl rospiraloiro, on pratique la respiration arlificiello, lo cenur con- 
tinue Si batlro, mais un peu plus tard la prossion artdriello ildcliit 
pour tombor h xdro 60 & 80 min. apres I’injection. Lo sang rotirtS dos 
vaissoaux h un moment qnelconquo apr6a Pinjoction ne coagulo 
qu’avcc un grand retard (i h. i i b. i/a, au Hou do 10 i i5 
min.). 

Si on injocle dans los voines d*un lapin un mdlango formd do 3 
mgr. do vonin dt^ cobra ot de 5 c. c. do serum anticobraTquo, aucun 
dos phdnomenos ci-dossus notds no so produit, mdrnc attdnuo ; la neu- 
tralisation a did gdndralo, 

Lo vonin do scorpion dgyption, Buthus quinquo-slriatus injoetd 
dans les voines du lapin ddtonnino uno ascension do la prossion arld- 
riollo brusque, considdrablo (la pression passo do ro i i 5 cm. de 
merouro), prdcoco (5 k 10 soo.) apr 58 I’injoction, durant quolquoa 
min. ; dos convulsions gdndralisdosviolontos ; un ressorromont pupil- 
lairo intonso, uno salivation oxirdmomont abondanto, rappolant colie 
do rintoxicatiou pilocarpiniquo. Aticun do cos accidents no so 
produit choz lo lapin h la suite do Tinjection inlravoinousc du 
mdmo v<»nm mdlangd h uno quantitd convonablo de sdrum anti- 
soorpioniquo. 

De mdmo enfin lo sdrum antidiphtdrIq\io supprimo los accidents 
gdodraux dus k Tinjoction do la toxino, ot los phdnomcnos paralyli- 
ques lardifs si typiquos qu’ollo provoquo si parlicxilibromont bion 
ehoz lo lapin j — lo sdrum anlitdtaniquo supprimo los accidents wnvul- 
sifstypo Htrychnirio, quo ddtorminola toxino inoculde, ot rhdmatolyso 
qu'ollo oiigondro quand on la fait agir in vitro sur des bdmaties. 

Mais si Vaction du sdrum antiioxiqm est g^ndralc, 
c’est-^i-diro se manifestc pour tous les accidents provoqu6s 
par la toxlne correspondante, die esi spicifique e’est-ii- 
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dire ne se produit que pour la toxine correspondante et 
non pas pour utie autre toxine. 

On d^montre ais^ment cette proposition en exp^rimen- 
tant avec la toxine dipht^rique, la toxine t^tanique, Ic 
venin de cobra et les trois s6rums antitoxiques correspon- 
dant a ces trois toxines. Seul le s^rum homonyme neutra- 
lise la toxine correspondante ; les autrcs scrums ne sup- 
priment pas et n’atUnuent pas ses activit^s toxiques : its 
n’agissent pas plus que n’agirait sur ces toxines dii s^rum 
de cheval normal. 

Pourtant, avant de conclure, remarquons que ces trois 
toxines sont tr6s dissemblables et ne produisent pas dans 
rorganisme des accidents de mSme ordre, et demandons- 
nous si la loi de specificity k laquelle nous arrivions, ne 
s*6vanouirait pas si Ton considerait des toxines d’origine 
microbienne, zoologique ou botanique distincte, mais pro- 
duisant les inomes efFets. 

Justement certains expyrinxentateurs ont soutcnu que 
tons les venins renferment en proportions variables deux 
toxines au moins, une neuroioxine (poison nerveux) et 
une hdmorragine (poison vasculaire et sanguin), la neu- 
rotoxine predominant dans le venin des Cobras, Themor- 
ragine dans le venin des Crotales et des Lachesis ; et ont 
pretendu que le serum fourni par des chevaux immunises 
centre le venin de Cobra neutralise la neurotoxine quelle 
qu’en soit Torigine zoologique, et que le serum fourni par 
des chevaux immunises contre le venin de Crotale neu- 
tralise rhemorragine contenue dans un venin quclconque. 
Cette conception est radicalement fausse ; nous allons 
preciser, 

Les deux vonins do Boihrops ot do Gascavol sont h pris rigourou- 
semont equivalents. Injoctes dans les veinos du lapin k la dose do 
I mgr. ils provoquent j Tun ot I’autro, la mort foudroyanto par coa^ 
gulation intravasculairc. injoetds i la dose do i/4 mgr, ils provoquont, 
I’un et Tautro, uno chuto do pression ot uno diminution do coagula- 
bility du sang. Melanges in vitro k une liqueur fibrinogene©, ils on 
provoquont, Tun ot Tautre, la coagulation fibrinouse. 11 axisto deux 
s6rums correspond ant rospoctivomont k cos deux venins, un sdrum 
antibothropiquo el un s(Srum anticrotaliquo, fournis par des chevaux 
rospootivement immunises centre le venin d© Bothrops ot oontro lo 
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venin de Gascavel. Or, si chacun de ces scrums Si la dose de i c. c. 
neutralise exactement toutes les propriet4s toxiques de i mgr. du 
venin correspondant ; il ne neutralise pas et n'att4nue pas les propria 
t6s toxiques de Tautre venin. 

D’ailleurs, ni Tun ni Pautre de ces vcnins ne neutralise ou mdme 
n’att^nue aucune propri6t4 toxique des venins de Cobra, de Daboia, 
de Vipfere, etc. 

Nous pouvons done promulguer la loi de la specificity 
des syrums antitoxiques : un s^rum antitoxique ne neu- 
tralise que la toxine (ou le venin) ay ant servi a la pre- 
paration de V animal fournisseur du sirum antitoxique, 

Mais ajoutons, sans tarder, que cette loi prysente quel- 
ques exceptions^ au moins partielles, dans le cas ou les 
produits toxiques sont fournis par des animaux tres voi- 
sins zoologiquemenl:. Et nous en donnerons un exemple. 

Le s4rum anticobraique k la dose de i c. c. neutralise o mgr. 7 do 
venin de Cobra. II agit aussi sur les venins des esp^?ces voisines, 
Ilamadryas, Krait, Naja Haje, etc., mais plus faiblement: i c. c. de 
s4rum anticobraique on effet ne neutralise que o mgr. o35 de venin 
d’Hamadryas, soit une quantile 20 fois moindre(les deux venins sont 
toxicologiquement dgaux qualitativement et quantitativement k poids 
4gaux). 

La specificity n’est done pas absolue quand les venins 
considerys provienneixt d’espfeces zoologiquement voisines ; 
mais pourtant, meme dans ce cas, le venin ayant servi k 
la pryparation du fournisseur de syrum est beaucoup plus 
sensible k Taction du syrum correspondant que les autres 
venins yquivalents. En vyrity, meme alors^ on pent parler 
de specificite en notant qu’elle est ici relatives et non ab- 
soluey comme elle le serait pour des espyces plus yloignyes 
dans la syrie zoologique. 

La neutralisation de la toxine par Vantitoxine est-elle 
un phenomkne instantani comme la neutralisation d*un 
acide par une base, ou un phynomene lent et progressif 
comme I’ythyrification d'un alcool par un acide ? 

Dans le cas particulier des venins et des syrums anti- 
venimeux, la question pent recevoir une ryponse catygo- 
rique : la neutralisation est instantanie. On peut le dymon- 
trer in vitro et in vivo. 
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Si Si 5 c. c. de plasma citrat 4 de cheval on ajoute 1/2 mgr. dc ve- 
nin de Gascavcl, la coagulation fibrineuse massive se fait en 20 sec- 
Si k 5 c. c. du m 4 me plasma citrate on ajoute d’abord 1/2 c. c. de 
s 4 rum anticrotalique, puis 1/2 mgr. de venin de Cascavel, la coagu- 
lation ne se fait pas. La neutralisation du venin, agent coagulant, par 
I’anti venin ^tait accomplie k 20 sec. 

Si on injecte dans les veines d’un lapin du venin de Bothrops, on 
peut constater une chute de pression trks brusque et trksprococe (i 5 
k 20 sec. aprks Tinjection), considerable (la pression tombed^un coup 
de 10 k 3 cm. de mercure) si la dose de venin injectee est de 2 mgr., 
plus reduite, mais aisement reconnaissable quand la dose inject 4 e est 
rdduite k i/io mgr. Si on melange in vitro 2 mgr. de venin de 
Bothrops en solution dans 2 c. c. d*eau sal^e et 2 c. c. de serum anti- 
bothropicjue, et si, sans attendre, on injecte le melange dans les veines 
du lapin (pour meianger et injecter, il ne faut pas plus de 5 sec.), il 
ne se produit absolument aucune modification de la pression. Done 
Tagent depresseur du venin a ete totalement (plus des 19/20 tout au 
moins) neutralise par le serum antibothropique en 20 k 25 sec. 

Si on injecte dans les veines du lapin du venin de scorpion 
d’Egypte, 5 sec. environ aprks Tinjection il se produit une brusque 
ascension de la pression arterielle. Or si on melange le venin de 
scorpion et le serum antiscorpionique en proportions convenables, on 
peut Tinjecter dans les veines du lapin sans provoquer aucune modi- 
fication de pression, m^me si, operant tres -vite, on n’a pas employe 
plus de 5 sec. pour meianger et injector. La neutralisation s^est done 
faite ici en moins de 10 sec. 

La demonstration peut revetir une autre forme. Injectons dans les 
veines d’un lapin soit du scrum antibothropique, soit du serum anti- 
scorpionique, puis le venin correspondant : on ne releve pas de de- 
pression avecle premier, pas d’hypertension avec'le second. La neu- 
tralisation etait done accomplie dans le premier cas, cn moins de i 5 
k 20 sec., dans lo second, en moins de 5 sec. 

En est-il de mSme pour toutes les toxines et pour toutes 
les antitoxines ? Il serait h coup sur imprudent de Taffir- 
mer sans v6rijfication experimental . Or celle-ci ne saurait 
se faire : les toxines diphterique et tetanique, p. ex., 
n’agissent qu’apr^s une periode d’incubation, dont la dur^e 
se chiffre par plusieurs heures au moins, parfois par 24 h. 
et plus. Comment savoir k. quel moment, durant cette lon- 
gue incubation, la neutralisation etait accomplie ? Nous 
ne sommes done pas en mesure de formuler une opinion 
dans oes cas Ik. 
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Bref, la neutralisation des venins par les antivenins est 
instantan^e ; la neutralisation des toxines par les anti- 
toxines Test peut etre aussi, car aucun fait connu n’est 
oppose k cette conclusion ; mais on ne Fa pas d6niontr6. 

Sans doute, on a public autrefois des conclusions opposes, bashes 
sur des experiences dans lesqueUes on faisait agir du serum anti- 
cobraique sur du venin de serpent-tigre australien (imaginant que 
I’antitoxine de ce s^rum neutralise ce venin comme elle neutralise le 
venin de cobra, ce qpii est absolument faux) : I’injection de ce me- 
lange chez le lapin (toutes proportions rcstant les memes entre les 
constituents) entrainait des accidents d’autant plus graves que Tinjec- 
tion etait faite plus t6t apr^s le melange (p. ex. 5 m.), d’autant plus 
benins qu’elle etait faite plus tard (p. ex. i h.). 

Nous ne songeons pas h con tester Pobservation elle-memo, mais 
nous contestons I’interpretation qu’on en a donnee. Le serum anti- 
cobraique en effet n’exerce pas d’action neutralisante specii&que sur 
le venin de serpent-tigre : il Tattenue il est vrai leg^rement, mais 
du serum de cheval normal Pattenue aussi et lout autant. 11 se peut 
fort bien que cette attenuation du venin de serpent-tigre par le serum 
de cheval se fasse lentement et progressivement ; mais cette attenua- 
tion n’est pas un fait de neutralisation de toxine par I’antitoxine et 
par consequent ne saurait nous renseigner sur les lois qui president 
aux rapports des toxines el des antitoxines. Nos conclusions sur 
rinstantaneite do la reaction demeurent. 

Cette conclusion nous permet d'6liminer une concep- 
tion qui s’6tait fait jour, k savoir que les antitoxines d6- 
truisent les toxines, comme les diastases detruisent, en les 
transformant chimiquement, les substances sur lesqueUes 
eUes agissent. La neutralisation des venins par les anti- 
venins n’est pas V4quivalent d’une reaction diastasiqne, 
Cette neutralisation est instantan6e meme quand les li- 
queurs sont tres diluees ; les transformations diastasiques 
ne sont pas instantan^es et s’accomplissent d’autant plus 
lentement que les liqueurs sont plus dilutes. En outre la 
quantity de substance chimiquement transform^e par la 
diastase ne depend pas de la quantity de diastase prd- 
sente ; ce qui varie avec la quantity de diastase, c’est la 
dur^e de la transformation. Nous avons reconnu, toutau 
contraire, qu’il existe un rapport constant entre le volume 
du s6rum neutralisant et le volume de la toxine neutrali- 
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s6e. Enjfin, dans Facte diaatasique, la substance chimique 
est transform^e, et si Fon s^parait la diastase de la sub- 
stance transform^e, on ne constaterait pas le retour de 
celle-ci k sa forme chimique primitive. On peut, au con- 
traire, observer, au moins en quelque mesure et au moins 
dans certaines conditions, ce retour h IMtat de toxine, de 
F6ldment toxique neutralist par Fantitoxine. 

La question s’est en effet poste et sous la forme sui- 
vante. Du melange neutre de toxine et d^antitoxine cor- 
respondante peat-on extraire la toxine on la rigdndrer? 
Ou encore : peut-on faire rtapparaitre la toxicitt d’une 
liqueur rendue inoffensive par addition d’antitoxine ? Voici 
quelques faits. 

Si Ton ajoute lo gouttes do venin de Bothrops Si i o/oo ^ lo c. c, de 
plasma citratd de choval, on en provoque la coagulation fibrineuse, 
Dans une serie de tubes contenant lo c. c de plasma citrate ajoutons 
respectivement i, 2... 10 gouttes de strum antibothropique, puis, 
dans tous, 10 gouttes do la solution de venin : les moins riches en 
strum antibothropique coagulent, les plus riches en strum ne coagu- 
lent pas. Supposons que lo moins riche en strum des mtlanges qui no 
coagulent pas soit celui qui en renferme 7 gouttes : nous dirons que 7 
gouttes de strum antibothropique neutralisent 10 gouttes de la solu- 
tion de venin, que 6 gouttes de strum ne neutralisent pas compltte- 
ment. 

Geci post, rtalisons de tels mtlanges contenant 10 c. c, de plasma 
citratt, 7 gouttes de strum antibothropique et 10 gouttes de venin de 
Bothrops k I ®/oo. Ajoutons aux uns 38 c. c. d'eau distillte, et aux 
autres 10 c. c. d’eau salte. Les premiers coagulent ; les seconds ne 
coagulent pas. G’est done que, sous I’influencede la dilution par Feau 
distillte, un peu do venin a ttt rtgtntrt, qui ttait anttrieurement 
totalement neutralist par Tantivenin, 

Dos exptriences, dans lo dttail desquelles il est inutile d*entrer, tta- 
blissont d*ailleurs quo, dans cos conditions, cette rtgtntration du ve- 
nin est toujours trSs faiblo; mais olio n^est pas douteuse. 

Nous en concluons d’une part que la neutralisation du 
venin par Fanti venin ne dttruisant pas le premier ne sau- 
rait ^tre assimilte k une transformation diastasique, et 
d'autre part que cette neutralisation ne dttruit pas le venin, 
mais en supprime Factivitt, mieux vaudrait dire certaines 
activitis. Gar les mtlanges neutres de toxine et d’anti 
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toxine ou de venin et d’antivenin ont conserve la propri6t6, 
que poss6daient les toxines ou les venins, d’immuniser les 
animaux auxquels oa les injecte. En void deux exemples. 

Nous avons not4 ci-dessus qu’on procfede parfois k rimmunisation 
des chovaux fournisseurs de serum antitoxiques en leur injectant des 
melanges neutres de toxine et de s^rum correspondant : il serait au 
moins surprenant que ce rlsultat pM ^tre obtenu, si la toxine avait 
4t6 radicaloment d^truite lots de sa neutralisation, 

D’autre part, quand, pour obtenir des scrums antivenimeux, on 
injecte du venin k des chevaux, un moment arrive, en cours de prepa- 
ration, oi le sang de Tanimal renferme assez d’anti toxine pour neutra- 
liser le venin injecte j comme cette neutralisation se fait aussit6t que le 
venin arrive dans le sang, on pent admettre qu’k partir de ce mo- 
ment Torganisme ne subit Taction que du venin neutralise. Et pour- 
tant Timmunite est renforcee, et, quand elle a atteint son maximum, 
elle est au moins entretenue : il serait au moins surprenant qu’un tel 
resultat pAt 4tre obtenu si le venin avait ete radicalement ddtruit 
dks qu’il arrive au contact du sang. 

Concluons done que Vantitoxine supprime les actimUs 
ioxiqnes de la toxine correspondante^ mais ne supprime 
pas la toxine. 

Les s6rums antitoxiques sont encore prdventifs ; e’est-k- 
dire qu’introduits dans Torganisme d’un animal sensible k 
Taction de la toxine correspondante, ils lui permettent (au 
moins pendant les jours qui suivent Tinjection) de suppor- 
ter, sans presenter d’accidents, Tinoculation d’une quantity 
de toxine capable de provoquer des troubles pathologiques 
et meme la mort chez les animaux neufs. 

On appelle Timmunite ainsi conf6r6e immunity passive, 
Topposant, par cette denomination, a Yimmunite active, 
qui se d6veloppe k la suite d’injections de toxines. Dans 
celle-ci, Torganisme fabrique lui-meme Tantitoxine que 
renferment son sang et ses humeurs ; dans celle-lk, Torga- 
nisme ne fabrique pas d’antitoxine : il est protege par 
celle qu’on lui fournit, et aussi longtemps qu’elle demeure 
en lui. 

Il y a des degrds dans Vimmuniid passive, comme il y 
-en a dans Timmunite active. D’une facon tres generale, on 
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petit dire que toutes conditions 6tant 6gales, notamment 
quant a Taninaal consid6r6 (esp^ce, 4ge, poids, etc.), quant 
au mode d ’inoculation du s6rum (sous-cutan6e, intramus- 
culaire, intraveineuse, etc.) et quant a I’^poque a laquelle 
se pratique Tessai d’immunite (k partir du moment de 
Finjection du s6rum), la grandeur de Fimmunit6 passive 
depend de la quantity de s6rum antitoxique inject6e : elle 
est d’autant plus grande que plus grande est cette quantity. 
L’immunit6 passive diminue d’ailleurs progressivement et 
assez rapidement, comme si Fantitoxine 6tait d6truite ou 
^limin6e peu k peu de Forganisme. 

On a dit parfois que Finjection de s6rum antitoxique 
rend Fanimal semblable k un animal activement immu- 
nise, au point de vue de la resistance a la toxine. C'est 
exact quant au resultat global (il ne se produit pas d’acci- 
dents k la suite de Finjection toxique) ; mais il est diffi- 
cile d’affirmer que les mecanismes en jeu sont necessai- 
rement les memes dans les deux cas : dans Fimmunite 
passive, Forganisme se defend exclusivement par Fanti- 
toxine qui existe en ses humeurs ; dans Fimmunite active, 
il y a bien de Fantitoxine formee, mais la possibilite d’une 
insensibilisation des elements normalement sensibles k la 
toxine n’est pas exclue. Il convient done de reserver son 
jugement. 

Quant k Fimmunite naturelle, elle relbve d’un tout autre 
mecanisme que celui qui joue dans Fimmunite passive : 
Fimmunite naturelle est cellulaire, en general, exclusive- 
ment; Fimmunite passive est exclusivement humorale. 

La voie (Tintroduciion du serum antitoxique a une no- 
table influence sur la grandeur de Fimmunite passive qu’il 
confere. Cette notion a ete mise nettement en evidence 
pour le venin de Cobra et pour le serum anticobraique, 
chez le la pin. 

On a constate, dans ce cas tout au moins, que Finjection intravei- ' 
neuse et Tinjection intraperitoneale sont equivalontos ou k pou pr^s, 
de meme que les injections sous-cutan(5es et intramusculaires le sont 
entre elles. Pour les doux premiers modes d’injoction, Fimmunite 
passive est notablemont plus forte que pour les deux demi^res (les 
valeurs de ces immunit^s passives pourraient dtre representdes par les 
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nomhres a et i ou m^me 3 et i), aumoins quandlW d-immunil<S 
est fait dans les 24 h- suivant Tinjection du s<5rum. Si, au contrairc, 
Tessai d*iminunit4 est pratiqu4 plus tardivomoiit (7 jours p. cx. aprt.s 
I’injection du s6rum), Fimmunit^ passive est un peu plus forte choz 
les animaux ay ant re^u le sdrum sous la peau que chcz ccux 1 ay ant 
reQu dans les veines. On pourrait sch4matisor cos r^sultats sous coUc 
forme : la m4thode des injections intraveineuses est la m6thodo dos 
effets puissants et d’un peu plus courte dur4ej la m^thodo dos injec- 
tions sous-cutan^es est la m4thode des effets faiblos et d’un pou plus 
longue duree. 

On a pu facilement 6tablir les lots de la durde et do la 
disparition d^une immunitS passive dans le cas du serum 
anticobralque. Cette immunity est d’aiitant plus durable 
que plus grande a la quantity de s^rum iiijectdc ; mais 
la dur6e n^est pas proportionnelle h. la quantity de s4rum 
inject^e : on constate, en effet, que la quantity d’antitoxine 
d^truite dans Torganisme ou 6limin6e de Torganisme en 
un temps donn6 est d’aulant plus grande que rorganisme 
en renferme davantage. 


Dansle cas du s4rum antidipht^rique injccio chez I’liommo sous la 
peau ^ la dose do 20 c. c. p. ex., on pout roconnaitro quole maximum 
du pouvoir antitoxique du sang n^est attoint qu’on h., quo co 
maximum se maintient 2 ou 3 jours, apr^ss quoi co pouvoir anli- 
toxique diminue progrossivement, pour disparaUre on 3 somainca 
environ. 

On a encore note qu^k 4galite d© pouvoir antitoxiquo do scrums, 
la dur4e de Fimmunit4 passive est plus longue quand I0 sdrum anti'** 
toxique provient d*un animal de mkmo'espftco quo colui qui rc^rut 
Tinjection de s4rum (s^rum antitoxique de lapiii injocto k un lapiii) 
et plus courte quand le s^rum antitoxique provient d*un animal 
d^une autre espkee qpie celui qui revolt Finjeotion do s^rum (w'nim 
s^toxique de cheval injecte k un lapin). Cela ne saurait d’aillcurs 
^i^rendre, si Ton veut bien so souvenir que les animaux poaBt'idonl 
des moyens de d4truire les proteinea 4trang&res introduitos dana lour 
organisme. 



L’immunite passive, conf4r4e par un s^rum provenant d*un animal 
de mkme esp&ce n'est pourtant pas perp^tuelle et immuablo ; die 
s’att6nue aussi, moins rapidement, dest entendu, mais cependant 
asses rapidement encore. D'ok Fon peut condure que les antitoxines, 
qa*en soil Forigine sont d4truit6s dans Forgaxxisme ou 
Ali^dbForgamsme dans leq^l on les a introduites. 
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Les scrums antitoxiques sont done pr^ventifs : introduits 
dans Torganisme k dose suffisante, iis neutralisent les 
effets d’une toxine qu’on y introduit plus tard dans les con- 
ditions sp6cifi^es ci-dessus. Sont-ils curatifs^ e’est-k-dire 
introduits dans Vorganisme alors que les accidents ont 
d4ja iclat4 et se developpent, en arrHent^ils revolution 
et les foni-ils disparaitre ? Car e’est bien Ik, si je ne me 
trompe, le sens du mot curatif. 

Certains auteurs ont donn^ au mot curatif un sens plus large : un 
s4rum, d^apr^s eux, est curatif quand, introduit dans I’organisme apr^s 
la toxine, il empSche I’apparition des accidents. N’oublions pas que 
les toxines proprement dites n’engendrent des accidents qu’aprfes une 
p4riode d’incubation, durant laquello I’animal ne semble pas different 
d’un animal normal : convient-il d’appliquer le qualificatif curatif Si 
un s^rum qui, injecte pendant cette p4riod0, emp4cherait les accidents 
d*eclatcr ? Ne vaut-il pas mieux, si nous pensons en medecins, le con- 
sid4rer, et nous le consid^rerons, comme pr4ventif. G’est Ik d’ailleurs 
une simple question de definition j il nous suffira done d’avoir d4fini 
le sens du mot curatif, qualito d^un s4rum qui arr4te et supprime des 
accidents pathologiques presents. 

Nous aliens prendre trois exemples de s^rothdrapie an-- 
titoxique, k savoir les sirothdrapies anlitdtanique, anti- 
diphterique et anlivenimease, pour recueillir les fails 
n6cessaires pour r^pondre k la question pos6e. 

Determinons los volumes Vt d’une toxine t4tanique et Vg d’un s(5- 
rum antit6tanique capables de se neutraliser exactement, et suppo- 
sons que lo volume Vt repr4sento un grand nombre de doses mor- 
telles 5a p. ex. Si on injecte simultan4ment dans les veines d’unlapin 
vi et u,, aucun accident ne se produit dans la suite j la neutralisation 
s’esl faite, comme ello so fait in vitro. — Si on attend lo min. pour 
injector lo s4rum, aprks qu’on a injects la toxine, les doses restant les 
m^mes, les accidents tdtaniques se produisent, un pea plus tard, il 
est vrai, que si Ton n’avait pas injeetd de serum, mais ils evoluent 
implacablomont jusqu’k la mort. Pour neutraliser vt de toxine dans 
ces conditions, il faudrait augmenter la dose do sorum, la porter 
p. ex. k 8 u,. — Si on attend plus longtemps pour injector lo sdrum 
(i il faudrait, pour empdeher les accidents de se produire, em- 
ployer plus do sdrum, 4o u* poutrdtre, — Enfin, si on tarde plus encore 
(a k 3 h.), le s6rum est inopdrant, quelle qu’on soit la dose. Et pour- 
tant, k ce moment, la pdriodo d’incubation n’est pas close j I’animal ne 
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pr^sente encore ancun trouble apparent. II cst superflu d’aj outer que^ 
si les accidents t^ianiques ont 6clat6, I’inoculation du sdrum antitd- 
tanique, k une dose quolconque, ot en quelque region do I’organisme 
que CO soit, est absolumcnl incllicacc. 

Si la dose do toxine injectee est moindre (2 k 3 doses mortelles 
soulement), les faits sent equivalents, mais les apparcnces sont quelque 
peu modifidos. II suffit alors d’injecter uno quantitd de s^rum un peu 
sup6rieuro k la quantity strictoment 4quivalente in vitro pour emp6- 
cher les accidents d’apparaitro, si I’injoction de s^rum suit l^injection 
de toxine k i h. do distance. Go n’est quo beaucoup plus tard qu’il 
faut oxag6rcr considcrabloment la dose. Ici encore d’ailleurs, un nao- 
ment arrive, ot qui pr^ckdo los accidents totaniques, o^i rinjeciion 
d’une doso quolconque de sonim antitetanique est ineffioaco. 


Le sdrum anLitdtanique n*esl pas curatif au sens me- 
dical du mot : il ne supprime pas des accidents t^taniques 
existant. Iln’est m^me pr6ventif, au sens medical du mot, 
que si son injection pr6c^de Tinjection de toxine, ou si 
elle la suit d’assez pres. 

Doterminons los quanlitds de toxine diphteriquo et u, de s6rum 
antidipht6rique capablcs de se neutraliser exactemont in vitro 5 et 
supposons que va repr6sonto 20 doses mortollos pour le lapin. Si nous 
injcctons simultandmont dans los veinos du lapin va et v,, il ne se 
prnduit pas d’acciclonts. Mdmos rosultats sont obtenus si I’injoctiondu 
s6rum suit k court intervallo (10 k 20 min.) rinjoction de la toxine. 
Si on avait attendu plus longtomps pour pratiquor Pinjection du 
s^rum, il faudrait forcor la dose pour parer aux accidents, injecter 
2 Us si 2 h, so sont 6coul6os, on injecter 3 Us oupkis si 4 h. ontpass4. 
Si le s6rum n’est injeclo qu’aprks I’apparition des premiers accidents 
diphldriquQs, il faudra, pour en arr^ter la progression et les faire 
rogrosscr, pour gu6rir I’animal par con56quont augmenter notable- 
mont la dose do 86rum, la porter k 10 u, k ao ou plus encore. Mais 
la gu^rison so produit, alors que la mort ehi 6t6 VintSvitablo conclu- 
sion do I’oxpdrience si lo serum n’avait pas 4t6 injoetd. On cst auto- 
ris6 ici k parlor do pouvoir curatif. 

Co pouvoir curatif est limits d’aillours : si I’injoction do s^rum 
6tait faite tres tardivoment, alors quo les accidents existant dopuis 
quelque temps so sont fori aggravds, olio sorait inofficace. Mais un 
insuccks so pr6sontant aussi on fin de maladie no suflit pas pourinfir- 
mer noire conclusion que lo s^rum antidipht6riqu© cst curatif ; aucun 
agent m6dicamontoux no rossuscilo un mort, ou mdme ne ramkne k la 
vie un agouisant* 
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Ainsi sc ni&mfcstc uiic disiinction Bixirs Iss sdrnms 
antUitaniqne et aniidiphterique, Tous deux sont anti- 
toxiques, tous deux sont pr6ventifs dans le cas ou Tinocu- 
lation du s6rum pr6cMe rinoculation de la toxine. Pourlc 
reste, ils different : le s6rum antitCtanique ne gu^rit pas le 
sujet pr6sentant des accidents t^taniques, le serum anti- 
dipht^rique peut gu6rir le sujet pr^sentant des accidents 
dipht6riques, 

D!ou il faut conclure que, dans les questions s6rotL6ra- 
piques, chaque s6rum doit 4tre 6tudi6 pour son compte, et 
que gto^raliser h^tivement et appliquer les r^sultats obte- 
nus avec une toxine et le s6rum correspondant k toutes 
les toxines et k tous les scrums antitoxiques est 6minetn- 
ment imprudent. 

Troisieme et dernier exemple, d’ailleurs fort instructif. Le venin 
de cobra injecto dans les veines du lapin h la dose de 2 mgr. le tue 
par pardysie type curare. Environ 10 hi min. apres Tinjection, la 
respiration se rdentitj i3 k i 4 min. aprks Tinjection, le cceur pr^-- 
sente les troubles asphyxiques (ralentissement) : la respiration s’ar- 
rdte Sl 18 & 20 min. ; la pression art4rielle est tomb^e k z 6 to 22 k 24 
min. aprks Tinjection. 

Pour neutraliser in vitro 2 mgr. de venin, il faut 3 c. c. de s4rum 
anticobraique. Si on injecte simultan4ment dans les veines du lapin 
ces quantiles de venin et de serum, aucun accident ne se produit. 

Si on injecte d’abord le venin et ensuite le serum, il faut distin- 
guer. Si I’injection du s4rum est faitc alors que des accidents existent 
(done k partir du moment, 10 min., o^i la respiration se ralentit), elle 
est absolumont inefficaco ; les accidents se presen tent au moment ok 
ils se fussent prdsontds si Ton n’avait inject^ que le venin, et la mort 
est Ik de 22 k 24 min. aprks Tinjection du venin, — Si Tinjection du 
sSrum est faite durant la periods d’incubation, deux cas sont k consi- 
ddrer, selon que Tinjection est pratiqueo dans la premiere ou dans la 
seconde moiti6 de cetto p6riodo, done avant ou aprks la minute 5. Si 
rinjection du sdrum ost faite pendant la seconde moiti6 de la p6riode 
d’incubation, les animaux meurent, mais avec un retard de l’4volu- 
tion des accidents, d’autant plus grand quo Tinjection a 6l6 plus pr4- 
coco. Si I’injection du s6rum est faite pendant la premikre moitid de 
la pdriode d’incubation les animaux survivent, les uns aprks avoir 
prdsontd un pou de dyspndo temporaire (quand I’injection du sdrum 
a 4td faite durant les 4® ot 5® min.), les autres sans presenter aucun 
accident (quand Tinjection du sdrum a 6td faite durant les 3 premieres 
minutes). 
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N’est-ce pas ISi la repetition exacte des faits dcji not^s pour la 
toxine t^tanique et le serum antitdtaniquo P Et pourtant si nous con- 
cluons que le s^rum anticobraique n'est ni curatif ni pleinemont pr6- 
ventif, notre conclusion sera inoxacte. 

Raisonnons un pen. Si Tantivenin neutralise instanLauemont lo 
venin in vitro (nous Tavons etabli ci-dessus), rion no prouvo qu’il 
agisse de qnand le venijn injectd dans Forganismo a doj^ agi 

BUT les elements anatomiques sensibles h son action ; petit-dtro 
Fantivenin ne saurait-il neutraliser le venin fixd sur les plaques mo- 
trices que lentement, et FineflSlcacite du traitement serolherapiquc do 
la cobraisation que nous vonons de reconnaitre est-elle plus apparento 
que reelle, tenant exclusivement Si ce que la mort par asphyxic ost IJi 
avant que le sdrum ait eu le temps do doveloppor sos effots ncu trail- 
sants. Or on peut suspendre ces accidents asphyxiqucs ct lour consd- 
quence, la mort, en pratiquant la respiration arlificicllc chcz Fanimal 
cobraise : peut-etre le sdrum anticobraique manifostorait-il uno action 
curative chez Fanimal cobraise soumis k la respiration artificiollo, 
Experimentons maintenant- 

Injectons dans les veines d'un lapin a mgr. de venin do cobra, ot, 
avant que lee accidents graves soient realises, pratiquons la respira- 
tion artificielle (abandonnd k lui-memo le lapin fAt mort cn as k a4 
min.) j Fanimal survit tant qu’on maintient cette respiration. Lapara- 
lysie type curare est totale, absolue, p. ex. 4o h 5o min. oprksFin- 
jection du venin. A ce moment, injcclons dans los veinos 3 c. c. do 
serum anticobraique, et maintenons la respiration artificiollo. Environ 
3 b. i/a k 4 b- aprks Finjoction du serum, des mouvomonts spontands 
apparaissent dans une partie limitee du corps (une patte p. ex.), 
d^abord peu etendus, puis de plus en plus puissants ot de plus on plus 
generalises. Un peu plus tard, 5 h. p. ox. aprijs Finjoction du sdrum, 
la respiration spontande s’accomplit suffisanto : lo lapin survit. 

^ Or si on avait injeetd k un lapin a mgr. do venin sans sdrum, pra- 
tiquant chez lui la respiration artificielle comme ci-dessus, on aurait 
entretenu la vie des heures durant, mais on aurait constald 5, 9 ot 
12 h. aprks Finjoction du venin, que la paralysio curariquo porsistait 
dans w plenitude. Lo sdrum anticobraique a ainsi manifesto uno action 
curative, au sens mddical du mot, do la fa^on la plus typiquo. 

L action curative du sdrum anticobraique se pout maiiifostor dans 
les conditions indiqudes quelle quo soit Fdpoquo do Finjection du scrum 
pendant la survie assurdo par la respiration artificielle. QtFon Finjeolo 
10 ou 4o min., i ou 4 b. aprks lo venin, il fait toujours disparaltre 
la paralysie prdcocement, e’est-k-dire k un moment o^^ olio subsiile- 
rait entiere si Ic sdrum n’avait pas dtd injecld. 

L*action curative du sdrum anticobraique ost du rcsto d^autant plus 
rapidement efficaco quo la quanlitd do sdrum injoetde ost plus grande. 
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Si p. ex. on injecte le seram a la minute 4o, chez un lapin ayant 
regu 2 mgr. de venin de cobra, aux doses de 2 c. c. 3/4, de 5 c. c., 
de 10 c. c, et de ao c. c., les premiers mouvements reapparaisscnt 
4 h., 3 h. 1/2 1 2 h. 3/4 et i h. 1/2 plus tard. 

L’analyse physiologique permet ainsi de reconnattre an 
^6rum anticobraique une propriety curative indiscutahlCf 
malgr^ les apparences contraires. II conviendrait derecher- 
cher s’il ne serait pas possible de trouver pour Tintoxica- 
tion tetanique des proc6d6s permettant au s^rum antitdta- 
nique de manifester une action curative dans le t6tanos 
r6alis6. II conviendrait de recbercher, ai-je dit ; mais il 
serait fort imprudent d’admettre a priori que cette action 
curative pourrait se produire. On ne saurait trop le r6p6- 
ter : tout ici est question d’esp^ces ; chaque s6rum doit 
etre ^tudi6 pour son compte ; les generalisations hati- 
vcs doivent etre impitoyablement 6cart6es, surtout en ce 
domaine. 

Nous dirons mdme plus : nous venons de manifester Taction cura- 
tive du serum anticobraique chez le lapin. Rien ne prouve, en Tab- 
sence d’exp4riences ou d’observations directos, que les cboses se paa- 
seraient de mtoe chez un autre animal, notamment chez Thomme : 
on peut le supposer, Ic ddsirer m^me, mais on aurait grand tort de 
Taffirmor d^s maintonant, 

D’ou proviennent les antiioxines ? Aux d6pens de quelles 
substances se forment-elles ? Dans quel organe et par quels 
mecanismes sont-elles engendrees ? Voil^ des questions 
que nous devons laisser sans r^ponses. Car les theories 
qu’on a propos6es, et en particulier la thdorie d' Ehrlich^ ne 
sont pas des r^ponses scientifiques ; ce ne sont que des 
reveries. 

II importe toutefois d’en parler sommairement en raison 
de la consideration en laquelle les ont tenues plusieurs 
auteurs conteinporains. 

On pout fairo apparaitre dans lo sang d’un animal do nombreuses 
antitoxincs distinctes, chacuno (Stant Bp4cifique, c^est-k-dire agissant 
sur la scule toxino utilisdo pour sa preparation. On connait des serums 
antitdtaniquo, antidiphtdrique, antiricine, anticrotine, antirubine, 
Arthus. — Migrob. 13 
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anticobra'ique, anticrotaliqiio, antibothropiquo j et on pourroit sans- 
doute en preparer beaucoup d’autres, tons specifiquos, correspondant 
aux nombreuses toxines (toxines microbiennes, vonins, prot^ines 
toxiques), dont on pent disposer. 

Cette mxiltiplicitd des antitoxines spdcifiques suggere ridco quo 
penfrHre Vantitoxine n’est que la toxine modifi&e par Vorganisme, sa 
sp4cificit4 traduisant pr4cis4ment sou otigine. 

A cette h;ypoth4se nous ferons une objection. La quantitd d’anti- 
toxine pr4sente dans un organisme hyperimmmiisd pent dire incom- 
parablement plus grande que celle qui suffirait k neutraliser la tota- 
lity do la toxine injectde pendant tout le cours de la preparation : le 
sang d’un choval fournissour de sdrum antidiplitcriqne peut neutra- 
liser TOO 000 fois la quantity de toxine diphterique injccteo k Tani- 
mal. Dira-t-on que peut-dtrc la molcculo do toxin6 s’est scindde cn 
100 ooo moiyculos dont chacune ostuno molcculo d ’anti toxine j nous 
rdpondrons que ce n’est pas Ik uno explication, mais une secondo 
hypotbese greffdo sur la premikre et qui risque de nous en trainer dans 
le domaine des Illusions et sans doute des ddsillusions. Cette sup- 

position (k savoir la pulvdrisation moldculaire de la toxine engendrant 
I’anti toxine) est d’ailleurs contredite par un fait: on dtablit que la 
toxine est plus diffusible quo Tantitoxine et quo p. ox. la toxin© dia- 
lyse faiblement, tandis quo Tantitoxine ne dialyse pas du tout; or les 
chimistos nous ont appris que la dilTusibility oi la dialysabilitd sont 
d’autant plus grandes que la moiyculo est moins voliimincuse ou 
moins complexe : c'est done quo la moldculo de I’antitoxino est plus 
gross© que la moldculo de toxine et qu’on ne saurait la con sidy ror 
comxne rdsultant d’une fragmentation do cello-ci. Oh I sans doute on 
pourrait tentor un repldtrage ot imaginer que chacun des fragments 
minuscules de toxine s’est uni k quelque colossale moldcule albumi- 
neuse pour former I’antitoxine, qui lui fait perdre sa dialysabilito. 
Mais nous ferons remarquer que e’est Ik uno troisikme hypothJ'so et 
non uno explication (nous n’avons encore rencontry quo des hypo- 
theses en tout cola), et que e’est trop de trois hypotheses s’echafau- 
dant Tune sur I’autre pour so soutonir. Mieux vaut s’arrdtcr quo s’on- 
gagor sur le dangereux chomin qui s’offro k nous. 

Disons done que I’hypothkae ainsi formulce : Tan li toxine rysulto de 
la transformation do la toxine dans Torganismo, n’a pas roQU de jus- 
tification expdrimentale ; ello domouro done une hypolhkso, e'est-k- 
dire une ombre, un rdvo, un rion. 

Quelques chercheurs ont ynoned uno autre hypothkso. La toxine 
injectSe dans le cours de la prSparation esl m excitant tjai provoque 
Vaotivit& sScritoire de quelque iUment de VorganismCj rdagissant k 
cotte excitation et formant, puis doversant dans los humours uno anti- 
toxine spdcifique. Cello hypothkso somhlo satisfairo ))on nombro do 
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bacl^riologistes j elle ne saurait satisfaire les physiologistes, qui, 
habitu4s k observer et analyser les reponses de Torgamsme aux 
excitations, leur ont trouv4 de tout autres caract^res : il leur manque 
on particulier ce caractere de specificity sur lequel nous avons 
tant insiste ici. Quand, p. ex. on introduit dans I’estomac d’un 
mammifere du lait de vache, une secretion se produit renfermant du 
labferment, agent diastasique de la casoification du lait ingerc. Si la 
caseification achovee, on retire le contenu gastrique pour en separer 
par filtration le liqiiide, on constate que celiii-ci est apte k provoquer 
in vitro la caseification, non pas seulement du lait de vache (sous 
rinfluoncG duquel a etc produit le labferment), mais d’un lait quel- 
conque (de femme, 4nesse, chienne, chevre, etc.), Geseraitle mtoe ^ 
labferment depourvu de specificity qui serait produit si le lait intro- 
duit dans Testomac avait ete du lait do femme, d’4nesse, de chevre, 
etc., etc. 

Quand, exprimant en une courto fprmule I’ensemble de leurs 
innombrablos observations, les physiologistes definissent rirritabilite 
ou cxcitabilite, ne disent-ils pas : I’irritabilitc ou excitability est cetto 
propriety que possode le protoplasma vivant de ryagir activement 
sous rinflenco d’agents divers, mycaniques, physiques, chimiques, 
convenables, dits excitants, suivant un mode dependant de sa consti- 
tution histologiquo. Les physiologistes done soulignent en cette defi- 
nition Tinfluonce capitale de la constitution histologique sur la nature 
de la ryaction ; mais ils ne parlent pas, que je sache, et pour cause, 
d’une influence excreye par la nature de Texcitant, 

Aussi les physiologistes n’accepteront-ils pas d’enthousiasme cette 
soconde hypothese dcs bactyriologistes j ils demandoront des justifica- 
tions precises, d’autant plus que cette hypothese ne s*accorde pas avec 
do nombreux faits biologiques bien constatys et dont nous avons city 
un exemple ci-dossus, Gomme la premiere, cette seconde hypothfese 
n'est qu’un r^ve et mymo un ryve un peu extravagant. Mieux vaut se 
borner k enregistrer les faits et s’efforcer d’en observer de nouveaux ; 
rinterprytation viondra plus tard, quand la documentation positive 
' sera sufHsante. 

Un mot encore Sl propos d’une thyorie.... germanique, dite theorie 
d'Bhrlicht qui a dte imaginye pour expliquer Torigine des antitoxines 
et beaucoup d’autros choses encore. En voici le point de depart. Les 
composes organiques peuvent prysenter plusieurs fonctions chimiques 
distinctes : tel dc cos composys est acide et amine ; tel autre, acide oV 
alcool, tcl autro alcool et aldyhydo j tels autres enfin sent pourvus 
d'un plus ou moins grand nombre de fonctions chimiques distinctes, 
grdee auxquolles ils prysentent plusieurs catygories d’afiBnitys et par- 
tioipent k plusieurs groupes de ryactions ; Tacido aminy peut s’unir 
aux bases minyralcs ou aux alcools pour former des sels ou desy there. 
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puisqu’il cst acidc j ilpout aiissi s*unlr aux acidcs ou aux sols acides, 
puisqu’il ost amine. 

Ghacimo de ccs fonctions correspond h certain groupement atomi- 
quo contonu dans la mol<Scul 0 et quo Ics chimisles oat coutumc de 
repr^sonter par dos symboles chimiques. Lc glycocollo, acido amino 
ost repr6sent6 par la formule — GOOH, qui indique k 

la fois sa composition ccntdsimalo, son poids moloculairo, ct sa con- 
stitution, e’est-h-diro ses propriotds fondamontalos ; dans cetto formule, 
on reconnait lo gronpo Nil- qui cst lc symbole des aminos ct lo 
groupc GOOII qui cst lc symbolo dcs acidcs. D’uno fagon gcncralo 
un acidc amine (piclconqnortSpoiid Si la formula NIP — R — GOOH, 
<Ians laqucllo ll rcpr/isonto un groupemont alomiquo variable. 

Ges groupos Nil- ct GOOH (ot tons autres correspondant u uno 
lonction chiiniijuc) unis au groupornont U sout dits chaines laU'rales 
do la molecule. Tout corps organiquo possL‘dant uno cliaine latcralo 
NIP pout so combiner ii un acido, on, si Ton vent, fixer ot rctenir 
attachiSo h. sa molecule, grAco li coUo cliatne latcralo, uno mol<5culo 
acidc; lout corps organiquo possddant uno chaino latcralo GOOH pout 
so combiner A uno baso, ou, si Ton vout, fixer ctrelcnir altach(3e & sa 
mol<5culc, grAce A cctle cbaino lal6ralo, uno molecule basiquo. G’est 
dire quclos moleculos chimiques possddant dcs cliainos latdrales peu- 
vent rctenir dcs moliSculos chimiques diversos ol d’autant do cate- 
gories qu’ils onl do cUaJnc3S laleralcsdifr<5rentc.s. Lcs chainos lat^ralcs 
dos molecules organiques, peut-on dire, sent dos agents de fixation 
chimique. 

On imagine quo lcs toxinos, vonins, etc. sont fix6s sur les (516ments 
anatomiquos sonsiblcs h lour action ; ot on pout lo dumontror, au 
inoins approximativomont, dans lo cas particuHcr do la toxino tetani- 
quo. Gotto toxino produit uno oxagiiralion du pouvoir oxcito-rcfloxo 
de la moollc : olio cat done un poison norvoux ; or si onmdlango uno 
lo.\ino liSlaniquo avoc uno bouilHo do tissu norvoux miSdullairo ou 
onci'iphaliquc in vitro, on constate quo lo liquidc separd par filtration 
a perdu tout ou partio importanto do son pouvoir toxique, commo si 
la toxino qu*il ronfennait primitivrment sYdait fixco surlo tissu nor- 
voux. On poiirrait, A coup sxir, fairomainlosolijoctionsA la conclusion 
qu^on ou lire, A savoir quo la toxino on general so fixo sur los 616- 
monts don t olio nltcri) lo fonclionnomont ; on pourrail fairo romar- 
quer qxic la bouillio nervonso no ronferrno pas sculemont los collnlos 
dont la toxino tetaniquo modlflo lo fouctionnemont sur lo vivani, 
inais oncoro bcaucoup d’uutroH Ab'monts anatomiquos ; on pourrait 
fairo romanpior quo la toxino loluniquo so fixo nussi sur los lissus 
Dvarion ol {(^Hticulairo nialgrc qu*ollo no somblo pas lcs alloror fonc- 
t'onnelloraoni, ole. Mais nuns no nous proposonapas do fairo la'crili- 
quo do la doctrine j usque dans los details, Admeltons cello hypolheso 
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de la fixation des toxincs par les Elements sensibles ^ leur action 
comme valable. 

Gecipos4, on assimile le protoplasma Si une combinaison chimitjue 
organique complexe pr^sentant plusieurs chaines laterales, mieux 
vaudrait dire sans doute, h4riss4e de chaines laterales de diverses 
natures et qualit^s, Parmices chaines laterales ilen serait quelqu’une 
ou quelques-unes qui auraient une affinity speciale pour une toxine 
ddtermin^e et qui la fixeraient, comme la chaine latdrale acide dc 
I’acide amind fixe la soude. A cetle fixation, k cette modification chi- 
mique du protoplasma corrcspondraient les faits pathologiques de 
rintoxicalion. Dans les intoxications legfercs un certain nombre seu- 
lement de ces chaines laterales spdcifiques seraient satur^es de toxine, 
et les autres, cellos qui demeuraient lihres sulfiraient Si assurer le 
fonctionnement normal de Tel^ment cellulaire considdre, et par suite 
k assurer la fonction physiologique a laquelle il preside. Dans les 
intoxications graves, la to tali to ou tout au moins le plus grand nom- 
bre de ces chaines laterales spccifiques serait sature de toxine, et 
r^ldment anatomiquc, prive de ces chaines laterales, ne saurait plus 
assurer ses fonctions normalcs : la mort en serait la ndeessairo con- 
clusion. 

Peut-dtre n’est-il pas inutile d’ajouter, en insistant, quo tout cela 
est puiement et simplement hypothetique, ne reposant sur aucuno 
preuve scientifique, ni mdme sur aucun commencement de justifica- 
tion scientifique. G^est en vdritd une simple comparaison littdraire, 
plus ou moins bien choisie, et qui ne saurait avoir d’aulre valeur que 
celle de prdparer un esprit chimiquemont dduqud k recevoir commu- 
nication de certains faits biologiques, ou, si Ton veut encore, d’adou- 
cir, la transition de la chimie a la biologie. 

Mais il y a plus dans la thdorie d'Ehrlich. On admet que, dans les 
intoxications Idgeres, telles. p. ex., qu’onles rdalise en coursd’immu- 
nisation, un cortain nombre des chaines latdrales spccifiques dtant 
neutralisdes par la toxine, le protoplasma (on n'a pourtant pas osd 
dire ici, comme le ferait la moldcule'chimique) reconstruit d’autres 
chaines latdrales, pour remplacer cellos qu’il a perdues, et en fabriquo 
plus qu*il ne serait ndeessairo pour rdparer sos pertes : si bien qu’une 
intoxication Idgdre, qui s^est traduite tout d’abord par un appauvris- 
sementdu protoplasma en chaines latdrales spdcifiques, conduit en fin 
de compte, k un enrichissemont do ce mdme protoplasma en chaines 
latdrales spdcifiques. La secondo injection prdparatoiro, suppoade faite 
k la mdme dose que la premidro, neutralise Ic mdme nombre de 
chaines latdrales spdcifiques en laissant un cortain nombre inaltdrdos, 
le protoplasma rdpare encore ses portes et au delk, Tant et si bien 
que le protoplasma se couvre de tant et de tant de chaines latdrales 
spdcifiques qu^il pout fixer d’dnormes quantitds de toxine, sans perdre 
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la lotalil<5 do ccs chainos, dont quolcjuos-nnes lout an moins lui sont 
lu'ccssairns pour so mainlonir vivant. D’autro part, quand lo nombre 
dos chahics surubondanlos dtSpassouno certainc limito, lo protoplasma, 
on lalssso t«)mbor quolqucs-unos, puia d’autros, ct d’autres encore dans 
lo miliou ambiant, oCi olios roprdsonlont I’antitoxino du s^rum et dcs 
humours, capoblcs do fixer la loxino ot do prdsorvor lo protoplasma, 
lour gt'sntWntour, dos atteintos do colle-ci, 

Faut-il ajouter quo tout cola no repr(5sonto qu’uno image littdraire, 
ct quo tout osl imagination pure. Nous doutons que ce petit roman 
chimico-biologiquo trouvo parmi los chimistes dos admirateura pas- 
Monnos, Colic molecule protoplasmiquo avec scs chainos laldrales plus 
tMi moluH nomhn'usos scion qu’cllc perd ou on cr^o ^ prolusion, 

I'l pourlant toujours la m6iuo, los laisaora probablcment rivours. 11 
n'»*ntro pus dans notro plan do presenter une critique m6iliodiquo do 
ctdle cxlravugnntc thtoio d'Ehrlichr Nous nous bornorons i)i quelques 
rcmarqucR, tjui luonlroront bion quollo on ostia vanitd. 

Lo voniu dc cobra ot lo vonin d’hamadryaa sont Equivalents quali- 
lativomont otquantitativomont. IIs ddterminent nolammont, employes 
ii doses Egalos, los niEmcs accidents paralytiquos, produisant la mort 
par nsphyxio j ils ngissoiil Tun ct Pautro sur la plaque lorminale dans 
los muhclcs blricH; <*t quand on Ics mElango pour Ics injocler h. un 
Inpin, ilh ajoulcnt nrilhmcliijncmont lours oircts. On pout done ima- 
gincr, legit imement scmblc-t-il, qii’ils agissont sur les niEmos 616 - 
nu‘nls nnulomitpics ct do la niAmo fa^on. Or, on pratiquant 8 b lo 
iujccllotiH S(>uH-<nitanccs do vonin <l^hamadryas Ji doso non mortcUo k 
5 ou li jjturH d'intorvullo choz lo lupin, on r6ali80 uno immunito tres 
inunifoalo vis-k-vis do ce vonin. Si la conception d’Ehrlich est juste, 

81 lo8 deux vonins agissont sur los mEmos chaines lal6ralos, Tanimal 
immunisE contro lo venin dMiamadryas, dovrait Eire Egalemen tot dans 
la luEmc mosun^ immunisE contro lo vonin do cobra. L’oxpErionce mon- 
Iro qu’il nc TchI pas du tout. Fuut-il imaginor quo lo protoplasma 
conti^'iil dcH chatncH lalcralos pour lo vonin do cobra ct d'autros pour 
lo vonin irhainadryKS (don chainos cobraphiles ol dos chainos hama- 
dryaphilcft), tt»tahmumt iiulEpcnd antes, cos dornibres bouIgs so mul- 
tipliant dans I’immuuisalion hnmadryaaiquo ; nous forons romarquer 
qu*il faul inventor d’aulros chatnos oncoro pour tous los vonins 
curarisauis, via-h-via dosqucls ranlinal immunisE contro lo vonin 
tlMiamadryas, rcsle nmif j ct il y on a sans douto dos dizainos et des 
di/aincs* poul-Etro doa ccntaincH. Et cola fait vraimont beaucoup do 
duvlncs lulcralcs povir ki acul protoplasma dos plaques torminales 1 
IhwEthuis nutrmucnl : iunnunisons lo lapin par 8 k lO injections 
nousH'Ulunccs do vtuiin do cuhra fuitoa k doso non morlollc k 5 ou 
joura trinlwi voile j r«minal cst nuUoment immunisE contro lo venin 
da cobra (p. o*. contro 3 mgr. do vonin do cobra). Mais il osl aussi 
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leg^rcment immunise contre le venin d’hamadryas (p. ex. contra 
1/2 mgr.). Faut-il imaginer que, dans ce cas, la neutralisation des 
chalnes lat4rales oobraphiles par le venin inject^ a provocjud la forma- 
tion de nouvelles chaines cobraphiles trfes abondantes et aussi da 
quelques chaines hamadryaphiles ; tandis que, pr^c6demment quand 
nous pr^parions I’animal avec le venin d’hamadryas, seules les chaines 
hamadryaphiles etaient multiplices. Voilk qui est singulierement 
compliqu^ ct ctrange I 

Enfin, on peut d4monirer que le curare est toxicologiquement 
Equivalent k tous ces venins curarisants et k chacun d’eux en particu- 
lier ; qu’il ajoute ses effets arithmEtiquement aux leurs ; on peut 
admettre qu’il agit sur les mEmes elements anatomiques et de la 
mEme fagon que les venins. Or si Ton peut engendrer une immu- 
nitE antivenimeuse, on n’engendre pas d’immunitE anticurarique j si 
Ton fait apparaitre des antitoxines venimeuses, on n^en fait pasappa- 
raitro d’anticurarique. Pourquoi, si le curare sature les mEmes chai- 
nes latErales ? 

Nous sommcs autoriscs, n’est-il pas vrai, k considEror la theorie 
d ’Ehrlich comme domieo de toute valeur scientifique j aussi n’en re- 
parlcrons-nous plus dans les prochains chapitres malgrc quo son inven- 
teur et sea partisans, Tetendant et la developpant, aient la prEtention 
de la faire rEgner sur Tentiere microbiologie etpar delk les frontikres 
de cello-ci sur la biologie tout entiEre. 

Nous n’avons pas EpuisE la liste des hypotheses qui ont 
EtE proposEes pour expliquer les faits dlmmunitE anti- 
toxique I’origine des antitoxines, etc. Mais h quoi bon s’y 
attarder : elles ne reprEsentent que de trEs vagues reve- 
ries, et nous estimons plus utile de trailer de rEalitEs 
scientifiques. Si, exceptionnellement, nous ayons parlE 
thEories, c’Etait surtout pour en montrer la vanitE. 
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Pourquoi et comment se pose la question des rapports de Vanaphylaxie- 
et de Vimmuniti. — Enonci du prohUme, — Injections rdpdtdes de 
venin de Cobra^ et de venin de Crotalus adamanteus, — Anaphylaxie* 
immunitd. — Elude de Vimmunisation anticobraique du chien : ana- 
phylaxie precoce^ immuniid tardive. — Les propridtds anaphylacti- 
sante et immunisante du sdrum de chien pripari par le venin de 
Cobra. — Injections longuement rdpetdes de sdrum de cheval chez le 
chien : phase d' anaphylaxie^ phase d*immunitd non anaphylaetique : 
remarques sur les deux immunitdSy naturelle et acquise. — Injections^ 
rdpdtdes de venin de Crotalus adamanteus chez le lapin : anaphylaxie 
de ddbut, immunitd tardive, en rdalitd anaphylaocie-immunitd. — De 
Vintrication des fails d'anaphylaxie et dHmmunitd. — Rapports de 
Vanaphylaxie et de Vimmunitd. — Toute immunitd n’esi pas prdcddde 
d* anaphylaxie. — Vimmunitd du lapin est spddfique, Vanaphylaxie 
ne Vest pas. — Vimmunitd et Vanaphylaxie sont deux dtats biolo- 
giques distincts. 

L es extraits glycerines de ientacules d^aciinies^ de moiz- 
les, dieponffe (Suberites domuncula), le latex d’une 
euphorbiac6e, Hiira crepitans sont toxiques pour le chien 
en injection sous-cutanee, et, pour une dose suffisante, d6- 
terminent la mort. Si la dose inject6e ne suffit pas pour 
tuer I’animal, mais le rend malade quelques jours (le chien 
recouvre la sant^ parfaite au plus tard 4 ou 5 jours apr^s 
rinjection), on constate qu’une seconde injection faite tar- 
divement (unmois p, ex. apres la premiere), k la meme dose 
que la premiere, ou meme k une dose notablement moindre, 
(capable tout juste d’engendrer des accidents I6gers et peu 
durables chez le chien neuf) suffit pour provoquer la mort, 
ou tout au moins des accidents extremement graves. La 
premiere injection de Vun de ces poisons a sensibilisi 
chien a leur action ioxique. On dit que le cbiena ana- 
phylactise^ ou est en diat d’ anaphylaxie (C’est Ik le pAd- 
nomine de Ch. Richet). 

Ces divers poisons ont 6t(S appeUs congestines ; on rappelle ainsi 
Tunc des actions qu’ils exercent, Taction congestive, manifest^e pen- 
dant la vie par des selles sanguinolentos et a Tautopsie par des- 
congestions viscerales souvent pouss^os jusqu^aux humorragies. Les 
congestines provoquonl les m^mes accidents chez les chiens neufs et 
chez les anaphylactis(5s ; ils sont toutofois oxag^r4s et parfois compli- 
ques de qnelques manifestations compl^mentaires chez ces demiers. 
Gomme cos accidents so prodaisont plus hrusquement chez les chiens. 
anaphylactis^s quo chez los chions neufs (accidents foudroyants), on a 
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parl^ de choc anaphylactique, pour bion marquer le caracturo do sou- 
dainet^ d’apparition. Le retour h. la sant^, aprfcs la criso, so fait assez 
rapidement (quelques heures), ce qui a conduit parlor de crise 
^^anaphylaxie. 

L’anaphylaxie n’est pas une manifestation 6.* accurmlation toxique 
'(on connait Taction cumulative de la digitale p, ex.), la secondo 
injection ajoutant son effet toxique Sl celui do la premiere, pour doux 
raisons. i<> Si on injocte h. un chien neuf x cgr. d’aotinooongostine 
par kg., on determine des accidents k peine perceptibles ; si, un mois 
plus tard, on renouvelle Tinjection k la m^me dose, on tuo Tanimal; 
or Tinjection de 2 cgr. de poison k un chien neuf ne provoqne quo 
des accidents tr^s faibles, 2 ® Si on injects k un chion neuf i cgr. 
d’actinocongestine par kg. et si, 8 jours plus tard (ct nonplus i mois), 
on renouvelle Tinjection k la m^me dose, los accidents no sont pas 
plus graves que ceux d^termin^s par la premi&re injection : dira-t-on 
que Tefiet cumulatif, qui ne se produit pas au 8® jour, so produira lo 
^ 0 ® ? Ge serait absurde. 

Par Ik. s’est manifest^e la pdriode d^incubation d'anaphylaxie j ello 
varie, &emble-t-il, avec la substance toxique, mais n’est pas infdrioure 
4 10 jours. A partir de la fin de la p^riode d’incubation, on pent con- 
sid^rer une p^riode d’anaphylaxie croissante (i k 2 semaincs), durant 
laquelle la sensibility de Tanimal k Taction toxique croit progress! - 
vement, suivie d’une periode d’anaphylaxie constante, so maintenant 
pendant tres longlemps (des mois k coup sfir, pout-6tro des anndes). 

Pour determiner Tanaphylaxie il faut injector la congostino par 
vote parenierale (sous la peau, dans les muscles, dans lo p6ritoinc, 
dans les veines), mais non par voie digestive; pour provoquer la criso 
d’anaphylaxie, il faut injecter la conges tine par uoieparen/^ra^e onooro 
et particulikrement dans les veines. 

Si on injecte par voie parenterale k un chien neuf le sdrum d’un 
chien anaphylactisy par et pour une congestine dytorminde, on ana- 
phylactise le chien neuf pour la m6mo congestino. Ainsi os I 
une anaphylaxie passive, so r^vyiant, commo V anaphylaxis active doiit 
nous parlions ci-dessus, par Texag^ration do la sensibility k Taction 
toxique de la congestine, mais difip^rant de Tanaphylaxio active ; 
i®parce qu’elle existe aussit6fc aprks Tinjection du s^rum; a® parco 
qu’elle ne dure que peu de temps (2 k 3 semaincs environ), dispa- 
raissant progressivement. 

Les anaphylaxies active et passive du chien par ot pour les conges- 
tincs sont sp&cijiques, e’est-k-dire que soulo ost apte k provoquer la 
crise la congestino uiilisoe pour la pr4paration de Tanimal anaphy- 
lactise activement 011 de Tanimal fournisseur du syrum anaphylac- 
tisant. 

Uno remarque. Nous avons implicitomont fait vaia botIo do parallhle 
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^ntre I anaphylaxis et Vimmunite en employant les expressions que 
nous avons adoptees. Nous avons parl^ anterieuroment d’immunit^ 
antitoxiquq active produite par Tinjection de toxine chez Tanimal 
neuf, et d’immunit6 antitoxique passive produite par injection h. un 
animal neuf du s6rum d’animal activcment immunise. Nous avons 
not4 la longue persistance de rimmumt4 active, la courte dur4e do 
I’immunito passive ; nous avons reconnu la sp^cificite de Timmunite. 
N iiisistons pas actuellemcnt sur ces rapprochements ^ nous y revien- 
drons. 

Si, chez le lapin^ on injecte par voie parent^rale du 5 ^- 
Tum de chemlf frais ou conserve, chauff^ k 57® ou non 
chauff6, k faible dose ou ^ dose considerable, il ne se pro- 
duit pas d’accidents pr^coces ou tardifs : le serum de che- 
val est inoffensif pour le lapin. Si on repete k quelques 
jours d’intervalle cette injection s^rique, on constate 
qu’apres quelques injections, le serum produit, meme a 
faible dose, des accidents, qui, selon le degr6 de prepara- 
tion de I’animal, sont l6gers ou graves, qui, selon la voie 
d’introduction, sont locaux ou generaux, immediats ou 
tardifs : le serum de cbeval est toxique pour le lapin pre- 
pare, ou sensibilise, ou anaphylactise par et pour le se- 
rum de cheval (phenomene d'Arthus), Les injections repe- 
tees de serum de cheval pratiquees chez le lapin ont 
engendre un etat d’anaphylaxie, ou pour mieux pr6ciser de 
sdro-anaphylaxie. 

Nous venons de parler d ’accidents divers produits par 
I’injection de serum de cheval chez le lapin sero-anaphy- 
iactise : voici des pjecisions. 

Un lapin rcQoit tous les 6 jours 5 c.c. do s4rum do cheval sous la 
peau de la paroi ahdominale. Lors des 3 premieres injections, la 
rdsorption du sdrum se fait on quelques heures ; aprfe sla 4® injection, 
il 80 produit une infiltration molle, persistant 2 ou 3 jours; apres la 5«, 
I’infiltration est plus dure, ooddmateuse et ne se rosorbe qu’en 5 ou 
6 jours; apr^s la 6®, I’infiltration osddmatcuse se transforme rapide- 
ment en une alteration profonde du tissu cellulaire sous-cutano, qui 
donne une masse 6paisse, compacte, blanche (aseptique, et qui n'est 
pas du pus), persistant inaltdrde pendant des semaines; aprfesla 7®, 
les m^mes modifications se produisont en s’accentuant ; la peau 
recouvrant Pempitement rougit d’abord, puisblanchit et se dessfeche : 
il se produit une plaque de gangrbne, dont les tissus s’41iminont 



204 PHYSIOLOGIE MICROBIENNE 

lentement (plusieurs semaines), en laissant largcment oiivcrlo un& 
plaie anfractueuse, profonde, se cicalrisant p4niblemeiit. V6lai 
g^n^ral de I’animal est de coutume demeure bon. Voilk pour los acci- 
dents locaux. 

Un lapin a etepr^par^ par 6 a 7 injections sous-cutandes dc 5 c.c. 
desdrum de cheval; il prdsente les accidents locaux ci-dessus d^crils. 
On injocte dans les veines 5 c.c. de sdrum de cheval. Aprds i min. 
environ, le lapin secoue la tdte, comme pour dternuer, puis devient 
aniieux et agitd, puis se couche sur lo ventre : sa respiration devient 
polypndique (300 Si 35 o par min., au lieu de 5o k 60 chez lo lapin 
normal), mais non dyspneique; elle est superficielle et rdgulikro ; oJlo 
ne comporte pas de mouvements costaux ou faciaux exagdres. Dos 
bols fecaux sont dvacuds en grande abondance. Parfois et le plus 
souvent ces accidents persistent quelque temps ( 1/3 h. ou 3/4 d’h.)7 
puis disparaissent totalement et rapidement. Parfois, et plus raromon* 
le lapin se couche sur le flanc (3 k 3 min. apres I’injcction du 
sdrum), renverse la tdte en arrikre, fait avec les paltes des mouve- 
ments de course, puis demeure immobile cossant de respiror : apr^s 
une courte pause, pendant laquelle se produit de Pexophtalmie (rdflexo 
comden aboli), le lapin fait 4 ou 5 bkillements asphyxiquos, puis il resle 
inerte. Le tout n’a gdneralement pas dure plus de 4 min. La cage 
thoracique etant rapidement ouverte, on constate que les venlricules 
sont arrdtes en systole, que les oreillettes prdsentent encore quelqucs 
faibles contractions, que le sang est liquide dans los vaisseaux. Voilk 
poxir les accidents gdndraux prdcoces. 

Le lapin qui, apres avoir prdsentd les premiers accidents de la crise, 
a rapidement repris son dtat normal, semble d^abord parfaitemcnt 
gudri, Mais, quelques jours plus tard, il devient cachectique : il est 
amaigri, son squelette souleve partout la peau, le poil ost soo, 
hdrisse, tombant par places, la peau est dcaiUeusej Toeil est terno, 
I’oreille est pendante. Le sang contient de nombrcux leucocytes, los 
hematics sont diminudes de nombre, le taux de rhdmoglobine ahaissd. 
Le lapin meurt dans le marasme apres plusieurs semaines sans 
avoir prdsente d’accidents aigus. Voilk pour les accidents tardifs. 

Ce ne sont pas lA manifestations d'accamulation sdri- 
ynadans Torganisme du lapin, car I’injeclion sous-cutande 
ou intraveineuse de 40 c. c. de sdrum de cheval, pratiqude 
d’un coup Chez ranimal neuf, ne produit aucun accident, 
tandis que tous les accidents ci-dessus ddcrits s’obscrvent 
si on injecte 2 c. c. k chaque injection, c’est-k-dire pour 
une quantitd to tale de sdrum moindre que 20 c. c. 

. La brusquerie des accidents et leur violence^ quand le 
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s6rum est injects dans les veines du lapin prepard, condui- 
sent h parler de choc siro~anaphylactique ; la disparition 
rapide et totale des accidents g6neraux (an moins pour 
quelques jours), chez les animaux qui survivent au choc, 
conduisent a parler de crise sero-anaphylactique. 

Est-il legitime, des maintenant, dc designer sous le nom d’anaphy- 
laxie les phenom^nes dccrits choz lo lapin, les rapprochanl ainsi des 
phenomfenes antdrieurement ddcrits chez le chien. Sans doute, dans 
les deux cas, on constate des faits qui sont le contrairederimmunilc 
(et e’est la signification du mot anaphylaxie). Mais dans le premier, 
e’est une substance toxique j dans le second, c^est une substance non 
toxique qui devient toxique : co n’est pas tout Si fait la mdme chose. 
Dans le premier cas, nous constatons Tanaphylaxio lors do la seconde 
injection ; dans le second, nous considdrons des animaux ay ant regu 
un certain nombre d’injections preparatoircs : no convient-il pas de 
faire des rdserves sur la Idgitimitd de Temploi du mot anaphylaxie dans 
le second cas? Provisoirement done il est prudent dene pas identifier 
cos deux anaphylaxies et dc distinguer Panaphylaxio pour les conges- 
tines et la sdro-anaphylaxic. Nous reconnaitrons d’ailleurs Si mesure 
que se ddvoileront des faits nouveaux quo ce ne sont que deux mani- 
festations d’un seul et mdme dtat organique. 

Nous avons ddcrit les faits directeiuent observables de 
la crise de s6ro- anaphylaxie du lapin ; a ces phdnomenes 
peuvent en etre adjoints quelques autres, rSvelds par Vana- 
lyse physiologiquBf p. ex. la chute de la pression arl^ 
rielle et la diminution de la coagulability du sang. 

L’injection iutravemeuse de s6rum de cheval ne provo- 
que aucun changement de la pression art6rielle chez le 
lapin neuf ; elle determine, chez le lapin s^ro-anaphylactisiS, 
une chute de pression prScoce, brusque^ considdrable, 
iemporairey et sa consequence Vanurie ou oligurie. 
L’injection intraveineuse de serum de cheval no modifie 
pas \di coagulability du sang chez le lapin neuf; elle la 
diminue tr^s fortement chez le lapin sero-anaphylactise. 

Un lapin a regu do 7 jours en 7 jours 6 injections sous-cutaneos 
de 5 c.c. de serum de choval. On injocto on i/4 min. 5 c.c. do s^rum 
do cheval dans ses voinos. La pression art6riollo 6tait de io4 mm. do 
mercure avant Tinjection ; ellcs’y maintiont i/a min. aprijs la fin do 
I’injection, puis s'abaisso brusquoment, mettant ao see. pour tomber 
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38 mm., elle s’y fixe pendant 20 min., puis, lentement mais pro- 
gressivement, elle remonte pour alteindre 96 mm., c’ost-Ji-dire unc 
valeur voisine de la normale, 3/4 d’h. environ apr&s Tinjection. La 
s^cr4tion urinaire a tarie durant les 20 h 25 min. suivanl 
I’injection j 'elie ne s’est ensuite manifest^e qu’Si partir du moment 
la pression artlrielle a depasse 4o mm., d’afiord exlr^mcmcnt 
faible, pms de plus en plus abondante k mesure que romontait la 
pression. 

’ Le sang de lapin neuf ayant regu tine injection intravcineuse do 
s4rum de cheval, retir4 de la carotide de 5 k So min. aprks rinjcc- 
tion, et amen4 par un tube de caoutchouc do Tartfero dans uno 
capsule de porcelaine coagule en bloc en ro k i5 min. Le sang do 
lapin s4ro-anaphylactisd ayant recu la m^me injection do sdrum, et 
recueilli dans les m6mes conditions ne coagule pas en bloc avant 
I h., I h. 1/2 ou plus^ les premiers floconsfibrineuxn’apparaissont, au 
fond de la capsule, que 4o min. environ aprks la prise, la coagula- 
tion en bloc ne se faisant pas brusquemont comme pour le sang du 
lapin neuf, mais lentement et pour ainsi dire p4niblement. 

Jusqu’ici nous avons consid6r6 des lapins pr6par6s par 
une s^rie d’injections de serum de cheval, Mais on pent 
anaphylactiser le lapin par une seule injection prepara-^ 
toire. Toufefois, dans ce cas, la crise d’anaphylaxie qu’on 
d6clenehe, en injectant du s6rum de cheval dans les veines, 
est gen^ralement attenu6e en grandeur et en duree, et 
quelques-uns des elements de la crise ty pique ci-dessus 
d6crite font ou peuvent faire defaut, II y a done des do- 
gr4s en sdro-anaphylaxie^ et, ajouterons-nous, les injec- 
tions r6p^t6es de s6rum renforcent V anaphylaxie cr66e 
pajT une premiere injection. 

Un lapin a regu une seule injection sous-cutan6o do 5 o.c. de 
s4nim de cheval. On lui injecte dans les veines, 3 semainos plus tard, 
5c.c. de s6rum de cheval. Durant i min., la pression artdriollo st‘ 
maintient k 116 mm., valeur qu’elle avait avant I’injoction. Elle 
s’abaisse alors lentement, meltant 4 min. pour doscendro k 54 mm., 
valeur qu'elle conserve lok 12 min., puis elle remontc pour atteindro 
108 mm. 3o min. aprks Tinjection. La respiration dtail au rylhmo do 
5o par min. ; elle s*acc41kre k partir do la min. i progressivemont, 
atteint un ma^dmum (aio) k la min. 5, puis revient lontomont au 
rythme primitif (5o) qu’elle reprend 16 min, aprks I’injoclion. La 
coagulation est retardee (i h. aprfes la prise). 11 n’y a pas ou expul- 
sion de bols f4caux. II ne se ddvoloppe pas do cachoxio dans loa^ 
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semaines (jui suivent I’injection. Si on injecte du serum de cheval 
sous la peau de ce lapin, le jour de cet essai, il ne se produit ni 
lesions locales, ni m 4 me oed^me temporaire. 

L’injection sous-cutanSe de s^rum de cheval ne confere 
pas instanlanement Vanaphylaxie au lapin. Si en effet, 
dans les premiers jours qui suivent cette unique injection 
preparatoire, on injecte dans les veines du lapin pr6par6 
du s^rum de cheval, il ne se produit aucun accident memo 
tres l6ger, les choses se passant exactement comme si 
I’injection intraveineuse 6tait faite chez un lapin neuf. Les^ 
reactions s6ro-anaphylactiques les plus pr6coces qu’on ait 
enregistr6es chez le lapin sont du 7® ou 8® jour apres Tin- 
jection (7® jour, sil’injection pr6paratoire a 6t6 ti*es abon- 
dante, 40 k 50 c. c. p. ex. ; 8® jour, si elle a 6t6 moins 
abondante 5 c. c. p. ex.). A ce moment d’ailleurs, on ne 
note qu’une chute de pression mod^r^e et peu durable, et 
un faible retard de coagulation du sang ; tous les autres 
ph6nom^nes manquent. 

Un lapin a re^u sous la peau 4 o c.c. do sdrum de cheval. Aprfes 
7 jours r 4 volus, on injecte 4 c.c. de serum do cheval dans sob veines. 
La pression avait une valeur de io6 mm. avant Tinjection j elle com- 
mence kflechiri/2 min. aprJjs rinjeckron pour descendre h. 94 mm., 
valeur minima, 4 nain. apr6s Linjection j elle s’y maintient jusqu'Si la- 
fin de la 8® min., puis elle rcmonte et reprend la valour do 106 mm. 
1 1 min. aprJjs I’injeclion. Le sang rccueilli dans une capsule de por- 
celaine coagule en 4 o min., done avee un retard tres net. Il n’y a eu 
ni acceleration respiratoire, ni expulsion de bols f6caux ; il ne se pro- 
duit pas de cachoxie dans la suite. 

Done, apres une piriode d'incuhation de 7 a 8 jours, 
Tanaphylaxie s’^tablit, tres faible tout d’abord, puis, sans 
qu’il faille renouveler I’injection pr6paratoire, elle s’accen- 
tue jusqu’^ atteindre une valeur maxima, k laquelle elle 
se fixe 2^3 semaines apres Finjection, pour s*y maintenir 
au moins pendant de longs mois. On distinguera done, 
apres la pdriode d*incubation, une pSriode (Tanaphy^ 
laxie croissanicj puis une pSriode d^anaphylaxie con- 
stante, 

Aud^but de la piSriode d’anaphylaxie croissante, la crise 
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montre frusta: ce sont d’abord le fidchissement de la 
pression et le retard de coagulatioa du sang qm reprdsen- 
tent exclusivement les symptomes de la cnse (fldchisse- 
ment d’ailleurs minime, et retard faible). Plus tard, ^ 
phdnomenes de ddbut s’ajoute le changement du rythme 
respiratoire, sous forme d’acc6l Oration d abord, y*" 

pn^e ensuite. Plus tard enfin, Texpulsion de bols f6caux 
vient completer la crise. Ainsi constitute la cnse est en- 
core incomplete : elle ne devient maxima que si on renou- 
Tclle, a intervalles de quelques jours, 1 injection prtpara- 
toire a plusieurs reprises : alors seulement on pent noter 
la cachexie tardive, les accidents locaux et parfois la moit 


foudroyante. 

Pour crter Tttat d’anapbylaxie, il suffit d injecter sous 
la peau du lapin une ir^s petite quantity de s6rum de che-- 
val (i/iO c. e. p. ex.) ; mats la crise d’anaphylaxie prove- 
qute par injection intraveineuse de strum de cheval est 
plus faible, toutes conditions tgales, chez les lapins prt- 
parts par des doses minuscules de strum de cheval que 
chez les lapins prtparts par de plus fortes doses. 

On peut creer la stro-anaphylaxie tgalement bien, qu’on 
injecte le serum sous la peau, dans les muscles, dans ie 
ptritoine ou dans les veines ; on ne la erte pas en intro- 
duisant le strum dans la cavitt du tube digestif : Vana- 
phylaxie ne succ^de qu^u V introduction parentirale du 
On peut aussi provoquer la crise d’anaphylaxie en 
introduisani le strum dans la cavitt ptritontale, dans les 
muscles, ousous la peaudu lapin prtpart (et non plus dans 
les veines) ; mais alors la chute de pression est moins prt- 
coce (il faut quelques minutes pour noter le dtbut du flt- 
ehissement de la pression), moins brusque (la pression 
atteint plus lentement sa valeur minima), un peu moins 
profonde et un peu moins durable ; et la crise est moins 
complete (rexpulsion de bols ftcaux manque gtn6rale- 
ment). Mais on ne provoque pas la crise d’anaphylaxie en 
introduisant le serum dans la cavitt du tube digestif. C’est 
Yinjeclion intraveineuse qui est la mithode de choix ; 
c’est elle qui permet de manifester au mieux Tetat d’ana- 
phylaxie. 
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Nous n’avons pas epuiso rhistolrc dc la stSro-anaphjlaxio du lapin, 
ct il importorait do fixer la nature dos substances anaphylactisantos 
et rovclatricca-'d’anaphylaxic conteiiues dans lo serum, dc demontror 
I’cxistoncc d^unc s6ro-auaphylaxio passive, etc. Nous y reviondrona 
plus utilomonl dans la suite. 

Le s^rum dc cheval n’est pas la stnilc Ii(|acur aptc a 
engendrer I’anaphylaxie du lapin ; on pent hii substitiicr 
pour la preparation dc Tanimal et pour rinjeetion d’essai 
maintes autres liqueurs, p. ex. du lait ddffraissdy dii blanc 
d^ceuf^ une solution de gelatine ou de peptone<, de la sa- 
Ike mixte humainc, etc., toutes liqueurs qui, injccldes 
sous la peau, dans les muscles, dans le peritoine ou dans 
Ics veines de lapins ncufs sont aiissi inonensives que Ic 
serum de cheval, mais (jui, injectees chez un animal pre- 
pare par une ou plusieurs injections prealahics dcla memo 
liqueur, provoqueut des accidents, qui sont la re]>ctitiou 
dcs accidents de sero-anaphylaxic. 

L’iujoction 8ous-cutan6o do Wane d’mnf au tiers (r vol. de blanc 
d’oeuf ot a vol. d'oau sabie), d’uno solution do gdlatine tn xo^!^ ou 
d^uno solution do peptone h 5 Vo no produit pas d ’accidents locaux. 
Mais si on repfito I’injcction 6 h 8 fobs, h intorvnllos d’uno somainc, 
on constate, au nivoau do la dernitTO injection, dos lesions do gan- 
grene avoc infiltrations punilontes asopliquos <lcs plans nritisculairos, 
quand il s’agit do blanc d’enuf j dcs masses do pus asepllque, ^pais ot 
cr6moux quand il s’agit do solution de gelatine ; dcs cmptlLcmcnls, 
quand il s’agil dc solutions do poptono ; done toujours dos accidents 
locaux, dont la graviie sculc vario scion la sxihstanco injoetdo, 

L’injoction inlravoinouso do cos 3 liqueurs, qui no produit aucxm 
accident ohoz le lapin noiif, on ddtormxno choz lo lapin pn^pnrd par la 
mdmo liqueur, et qui sont los accidonts mdmos dn la rdaction gdnd- 
ralo do adro-anaphylaxie ; chute do prossion, accdlrration rospiratture, 
Emission do bois fdcaux, diminution do la coagulabilitd da sang. On 
a m^mo roconnu, choz loa lapins h gdlatino, uno cachoxio tardive idmi- 
tiquo il la cachexio s<Sro-anaphylactiquo. 

Nous somtnes done anloris6s h rapprocher de la s6ro- 
anaphylaxie une om-anaph\jlaxie^ une (filaiino^anaphy^ 
Jaxie, unc peplo-anaphiilaxie^ qui n'en diffirent ni quant 
aux conditions d’6tabiissemcnt(pdriode d'incubation, phase 
-d’anaphylaxie croissante, phase d’anaphylaxie oonsiantc, 
Artb08« Micros. 14 
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etc.)j ni quant aux manifestations essentielles (accidents 
locaux, chute de pression, acceleration respiratoire et 
polypnee, Emission de bols fecaux, etc.). Tout au plus 
convient-il de noter que, dans Tune ou I’autre de ces ana- 
phylaxies, le tableau est un peu moins complet, que les 
lignes en sont un peu moins accentuees qu’en s6ro-ana- 
pliylaxie. Ce sont la du reste de simples differences quan- 
titatives et nous en avons trouve d’aussi grandes dans la 
seule sero-anaphylaxie selon que I’injection preparatoire 
etait unique ou avait ete repetee, selon que I’essai ^taif 
precoce ou tardif, etc. En verite toutes ces anaphylaxies 
sont equivalentes entre elles et equivalentes k la sero- 
anaphylaxie. Au point ou nous en sommes, nous pouvons 
resoudre eiegamment plusieurs probiemes, dont la solu- 
tion etit ete penible et sans doute imparfaite, si nous n’avions 
pas depasse les limites de la sero-anaphylaxie. 

Le serum de cheval injecte par voie parenterale chez le 
lapin produit I’etat d’anaphylaxie : quelle esi dans le $6- 
ram, ou quelles sent dans le s6rum la oa les substetnees 
anaphylacUsantes ? 

Supposons qu’on d4barrasse le s^rum de cheval de ses protdines en 
totalite, soit en precipitant celles-ci par le sulfate d’ammoniaque 
dissous k saturation, soit en les coagulant k lOo® on prdsence de ao 
k 3o ^/o de chlorure de sodium, la liqueur ddsalbuminde, sdpar^e du 
prdcipitd ou du coagulum par filtration, n'anaphylactise pas le lapin 
auquel on Tinjecte par voie parentdrale pour le sdrum de cbiovaL 
La substance anaphylactisanie a suivi le sort des proteines du sSrum, 

Supposons que nous redissolvions dans Peau le prdcipitd des 
protdines engendrd par le sulfate d’ammoniaque, nous obtenons une 
liqueur capable d^anaphylactiser le lapin pour le sdrum de cheval ; et 
nous rdpdtorons, la substance anaphylactisante suit le sort des pro- 
tjines du sdrum. Ajoutons que le prdcipitd de sdrumglobulinc ou le 
prdcipitd de sdrumalbumine qu^on pent retirer du sdrum de clieval 
par les proeddds classiques, fournissent des solutions aquouses capables 
Pune et Pautre d’anaphylactiser le lapin pour le sdrum de cheval. 

Cela ne prouve pas certes quo les substances anaphylactisantos sont 
les proteines da sSrum, car elles pourraient dtre simploment entraSndos 
ct fixdes par les protdines prdcipitdes ou coaguldes, sans ^tro iden- 
tiquos k ces protdines ; mais, au moins peut-on dire quo, si les 
substances anaphylactisantos dtaient rdellement les protdinos du 
sdrum, les chosGs so passeraient comme dies so passoni on efifet. 
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Nous allons pouvoJr mieux prdciser gr&ce aux faits d’ovo, do g6Ia- 
tino et de pepto-anaphylaxie. Diluons le sdrum de cheval ou le blanc 
d'oeuf de poule en leur ajoutant4 h. 5 vol. d'oau distillee ; nous pou- 
vons les porter h. lOO® sans y voir se former de coagulum. Ghauffons 
de mSme k lOO® les solutions de gdlatine et de peptone ; on sait 
qu'elles ne sent pas modifi^es. Or, de ccs 4 liqueurs, les deux pre- 
mieres ont perdu la propri4t6 d’aiiaphylactiser le lapin respectivement 
pour le serum de cheval et pour le blanc d’eouf dc poulc ; les deux- 
derniers anaphylactisent le lapin respectivement pour la gelatine et 
pour la peptone. N'en resulte-t-il pas que les substances anaphylacti- 
santes ne sont pas toujours et partout les m4mes puisqu’ici dies ont 
resist^ et que Ik elles ont auccomb4 k rdbuUition. Or on sait que 
rdbuUition modifie et transformo les protdines du sdrum et du blanc 
d’ceuf (et cette modification nousest rdvdlde par la coagulation qui sc 
produit quand les conditions, et en particuUcr la salute du milieu, le 
permet), tandis qu’elle ne transforme ni la gelatine ni la peptone. 
N’est-ce pas Ik une bonne raison pour conclure que les substances am- 
pkylactisantes sont les proidines elles-memes ? 

Ajoutons, pour confirmer cclte conclusion, que toutc liqueur pro- 
teique est anaphylactisante, quelle qu’elle soit : nous avons citd tout 
k I’heure le lait (mdme bouilli, mkme autoclave k — la casdino 
n’est pas coaguld dans ces conditions) et la salive humainc (mdme 
bouillic, — la mucino salivairo n’est pas modifiec k lOO ®) ; on en 
pourrait donner d’autrqs exemples. 

Nous dirons done que les substances anaphy lac lisa ntes 
du s4rum, du blanc d’oeuf^ etc., sont les proLiines qu’ils 
contiennent. De meme nous dirons que les substances du 
s6rum, du blanc d’teufs, etc., toxiqaes pour les animaux 
anaphylactisds sont les proUines de ces liqueurs. 

Le sdrum de cheval, ddbarrassd de scs protdincs en totalild par lo. 
sulfate d’ammoniaquo dissous k saturation k la tempdrature ordinaire, 
ou par le chlorure de sodium dissous k saturation k ioo°, n’ost pas 
toxique pour le lapin sdro-anaphylactisd ; tandis quo los globuliuos et 
les albumines de co sdrum prdcipitdes par des sols convonabloment 
choisis fournissent los liqueurs toxiques pour le lapin sdro anaphy- 
lactisd. Ajoutons quo les solutions de gdlatine ou do peptone ot le lait 
conservent leur toxicitd apres dbullition pour les lapins gdlatino, 
pepto ou lacto-anaphylactisds (les protdines correspondantes ne sont 
pas modifides k lOO®), tandis quo lo sdrum ot le blanc d’oouf, doutles 
protdines sont transformdes k lOO®, pordent leur toxicitd pour les 
lapins sdro ou ovo-anaphylactisds, quand on les a fait bouillir. 
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Ces r6sultats conduisent h d6signer sous le nom depro- 
tio-anaphylaxies les auaphylaxies dont il a m ques- 
tion ci-dessus: sdro^ laclo, ovo, gelatuio, pepio^ salivo- 
anaphylaxie, toutes sont des prot6o-anaphylaxies. 

Nous avons indiflu6 pr6c^demment que les anapliylaxies 
pour congestines du chien sont spdcifiques, c est-^-dire 
que seule est capable de provoquer la crise anaphylactique 
la substance ayant servi a la preparation de ranimal. Les 
proteo-anaphylaxies du lapin sont-elles egalement sp4ci- 

fiques 7 , , 

Si on injecte dans les veines d’un lapm sero-anapbylac- 
lise du lait, du blanc d’oeuf, de la gelatine, de la peptone, 
etc., la crise 6clate avec ses carac teres typiques et avec 
Tintensite qu’elle eut presentee si Tanimal avait ete pre- 
pare par la substance injectee ; la reaction ne se rdvelo 
specifique ni qualitatiTecnent ni quantitativement. — De 
meme les lapins lacto, ovo, gelatino, pepto-anaphylactisds 
reagissent h Tinjection intraveineuse de serum de cheval 
comma le ferait le lapin sero-anaphylactis6 : la depression, 
la polypnee, Texpulbion des bols fecaux sont aussi consi- 
derables et aussi durables qu’elles I’eussent ete chez Ic 
lapin sero-anaphylactise ; la cachexie tardive ne fait pas 
defaut ; les accidents locaux apparaissent et evoliient nor- 
malement, identiques qualitativement et quantitativement 
a ce qu’ils sont quand Tinjection sous-cutanee de serum 
est faite chez le lapin fortement sero-anaphylactise. 

Peut-etre conviendrait-il, pour la bonne tenue scienti- 
fique des exposes, de parler de reaction d' anaphylaxie 
homologue et de reaction d'anaphylaxie hUirologue, sc- 
ion que les accidents sont provoques par la substance ayant 
servi k la preparation anaphylactique ou par une autre 
substance ; mais, homologue ou heterologue, la reaction no 
differe pas. 


Et ceci nous am^ne h. r^peter une remarquo faito. Avons- 
nous le droit de considerer les anaphylaxies par congestino du chion 
et la s^ro-anaphylaxie du lapin ou plus g6n6ral©mont los prot<5o- 
anaphylaxies du lapin, comme r6v41atrices d’uno m^mo modification 
organicpe? Les fails que nous venons d’exposer, ot nnlammont la 
spedficite des uns, la non-spdcificild des autros, nous obligont, provi- 
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soirement tout au moins, k distinguer ces deux categories d’anaphy- 
laxies. Nous y reviendrons plus tard. 

Nous allons pouvoir, gr^ce aux notions quo nous avons 
acquises, 6liminer une erreur, qu’on a renouvel6e a main- 
tes reprises et qu’on renouvelle presque p6riodiquement. 
Nous 6tablirons ci-dessous que Tinjection d’une liqueur 
prot6ique fournie par un animal d’espece A, dans I’orga- 
nisme d’un animal d’espece B, surtout quand elle est re- 
nouvel6e 3 ou 4 fois k quelques jours d’intervalle, commu- 
nique au s6rum de B la propriety de pr^cipiter in vitro la 
liqueur prot6ique qui a servi k la preparation de B, au 
moins quand cette liqueur est du serum, du lait, du blanc 
d’oeuf, un extrait d’organe (mais non quand la liqueur est 
une solution de gelatine ou de peptone). Notons, en insis- 
tant, que la reaction est rigoureusemeut speciiique, c’est- 
^-dire que le serum de B ne precipite que la liqueur ayant 
servi k la preparation (le lait p. ex.) et sous la reserve 
expresse que ce soit du lait de A et non d’un autre ani- 
mal. 

Comme la preparation d’anaphylaxie, au moins d’ana- 
phylaxie renforede (multiplication des injections prepara- 
toires a quelques jours d’intervalle) ne difiere pas de la 
preparation suivie pour engendrer un serum precipitant, 
on doit se demander si I’injection pratiquee pour deden- 
cber la crise d’anapbylaxie ne provoque pas la formation 
d’un precipite dans le sang circulant, precipite dont les 
flocons viendraient obturer des capillaires et produire des 
troubles circulatoires provocateurs des accidents observes. 
En d’autres termes, les accidents divers de la rdaciion 
d’anaphylaxie sont-ils la consequence d’une precipita- 
tion intravasculaire ? Les faits suivants apportenfc une 
reponse Men nette : les accidents anaphylactiques ne sont 
pas la consequence d’une precipitation intravasculaire. 

Les accidents anaphylacliques so produisent chez los animaux 
n*ayant regu qu’uno injection pr6paratoire, meme peu abondante. 
Or, dans cos conditions, lo siSrum de I’animal prepare n'est pas preci- 
pitant pour la substance injectee (la propiietd prdcipitanto n*apparait 
que si Tinj action prdparatoire est rdpetde). ‘ 
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L’injectioii intra-organique de gdlatine ou dc peptone ne deter- 
mine pas la production d’un serum precipitant pour la gelatine ou 
pour la peptone. Et pourtant I’injection de gelatine dans los voines 
du lapin geiatino-anaphylactise, ou dc peptone dans les vcines du 
lapin pepto-anaphylactise provoque I’apparition d’accidents qui 
ne sont autres que les accidents de s^ro, d’ovo, de lacto-anaphy- 
laxie. 

Nous rappelions tout k Theure que la rdaction de precipitation cat 
rigoureusement sp^cifique. Or la reSaction d’anaphylaxie ne Test pas. 
0^ prendrait-on une precipitation dans uncas d^hitero-anaphylaxie ? 
Et pourtant, nous I’avons dit, la reaction d^hetero-anaphylaxie (ou 
anaphylaxie helerologue) ne differe ni quail talivement ni qiiantilati- 
vement de la reation d'homo-anaphylaxie (ou anaphylaxie homologiie). 

On pourrait d’ailleurs montrer que, dans maintes circonstancos oii 
exp4rimentalement on provoque la formation du pr^cipit6 spccifiquo 
dans le sang circulant d*un lapin, aucun accident no se produit, do 
ceux qu'on note dans la reaction d’anaphylaxio. N^insislons pas. 

Nous nous bornerons k donner de trfes sommaires indi- 
cations sur le m^canisme physiologique de la crise de 
prot6o-anaphylaxie, parce qu’il ne convient pas ici de 
traiter a fond les questions qui relevcnt de la physiologic 
pathologique. 

Quelques auteurs ont ddcr6t4 que les accidents do la crisc d'ana- 
phylaxie sont neurotoxiqnes, c^est-Si-diro rdsullent d’uno action 
exerc<5e directement sur les centres nerveux par la substance toxiquo 
(la strychnine, les anesthdsiques sont des poisons neurotoxiquos), 
parce qu’on note de Tagitation et occasionnellemont de la stupoar. 
Cette opinion est radicalemont fausse ; on peut d6 montrer on oflbt 
(nous ne nous attarderons pas Si developper la demonstration ici) 
que la depression et que la polypnee ne sont pas consequences 
d*une action exercee sur les centres norveux vasculairo ct respira- 
toire, mais bien d'uno action nxercie d la peripherie, Porsonuo 
d’ailleurs ne prdtendra que le retard do coagulation du sang, quo les 
lesions locales soient ph^nom^nes neuroloxiques. 

Les divers 414ments symptomatiquos do la criso d’anaphylaxio, ou 
tout au moins les trois oldments fondamontaux quo nous avons 
retenus, depression, polypnde, diminution do la coagulability du 
sang, sont indepenclants les uns des autres : quand on provoque par 
unmoycn convcnablc quelconque la chute do pression, onnoconslaio 
pas toujours et ndeessairement la polypndo ot la diminution do la 
coagtdability du sang ; quand on provoquo par un moyon couvo- 
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nable (juelconque la diminution do la coagulability du sang, on ne 
constate pas toujours et nyccssairement la depression et la polypnde. 
Par contre, la chute de pression a pour consdqucnco la faiblesse gdnd- 
rale de Tanimal, son dtat demi-comateux, Tanurie ou Toligurie. On 
peut, par consequent, dans la crise d’anaphylaxie, distingucr des fails 
essentiels et des fails ddrivcs des premiers. 

Nous admettrons, sans nous attarder icihenfaire la demonstration, 
que les fails de la crise d’anaphylaxie sent la consdquonce d’une 
excitation produito par la substance toxique sur un dldment anato- 
mique rendu sensible Si son action par la preparation d’anaphylaxie 
et nous verifierons cetto conception par les consequences qui en 
derivent. 

Si la crise d’anaphylaxic provient d’une excitation, il sera possible 
de I’attenuer h. volontd, en prenant telles dispositions qui diminueront 
I’efficacite de Tcxcitation. Or nous enpouvons imaginer plusieurs et 
notamment les suivantes. 

Une excitation est d’autant plus vive et son offct d*autant plus 
grand qu’elle agit plus brusquement et modifie plus rapidcment les 
conditions ambiantes. On peut done esperer, si notre conception est 
juste, qu’il sera possible de diminucr les effots de rinjoclion decbal- 
nanto (ou provocatrice do crise d’anaphylaxie), cn la faisant lr6s 
lentemont, afin que le changement qu’elle apporte h. la composition 
des humeurs so fasse par degrds insensibles. En fait, I’experience 
justij&e cette pryvision : la chute de pression est moins brusque, 
moins profonde et moins durable si, toutes autres conditions ygales, 
on injocte 5 c.c. do syrum de cheval dans les veinos du lapin syro- 
anaphylactisy cn 5 min., que si on les injecte on 5 sec. — L’injection 
sous-cutanye de scrum de cheval chez lo lapin sero-anaphylaclisy ne 
produit que des accidents modyrys (I’absorption se fait Icntcment), 
alors que I’injection intraveineuse produit dos accidents graves. — 
Les injections fractionnyes de scrum, espacyos do quelques minutes, 
permottent d’introduire dans I’organismo des lupins syro-anaphylac- 
tisds, sans provoquor autre chose que des accidents lygers, des quan- 
titys de syrum, qui, injectyos en une seule fois, eussent conduit a des 
accidents remarquablement graves. 

Ges quelques notions pourront sans douto roce^oi^ dos applications 
importantes en s^rotherapie humaine, si les choscs so passont chez 
rhomme comme choz le lapin, quand il faudra praliquor une injec- 
tion do syrum chez un sujot en ayant antcriouromeiit subi une ou 
plusieurs ; il conviendra de fairo Tinjoction sous-cutany© et non pas 
intraveineuse, de fractionnCr lo plus possible I’injecUon, etc. 

Quand on injecte du syrum de cheval sous la peau du 
chien, du rat^ du cobayey du pigeonj etc., de semaine en 
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semaine, pendant 8, 12, 15 semaines et plus encore, ou 
ne voit jamais se produire ni lesions cutan^es, ni infiltra- 
tions s6reuses ou purulentes, ni retard de resorption du 
s6mm injecte, tons ph6nomenes qui nous ont si vivement 
frappes chez le lapin. N’y aurait-il done pas de sero-ana- 
phylaxie du chien, du rat, du cobaye, du pigeon, etc, ? La 
sero-anaphylaxie ne serait-elle qu’une curiosite intdressant 
la seule hisioire biologique du lapin ? 

On pent demontrer, chez le chien en particulier, que 
I’injection intraveineuse de seruna de cheval, pratique^ 
chez un animal prepare par une ou par pkisieurs injec- 
tions de serum de cheval, provoque des accidents divers, 
que le serum ne produit pas chez le chien neuf, et, en par- 
ticulier, une chute de pression arterielle et une incoagula- 
bilite du sang. Void des faits. 

Un chion a regu 3 ou 4 fbis de semaine en semaine jo c.c, do 
s<5rum de cheval en injections sous-cutandes. Nous lui injectons dans 
une veine 5 k lo c.c. du in6me serum. De 3o sec. Si i min. aprds 
Tinjection, on note une agitation violente, puis des efforts dc vomis- 
sement et des vomissements ; des urines et des mati^res fdcales sonl 
rejotdes. L’animal, tombd sur lo sol, est ISi immobile, les yeux. 
ouverts, la tdtc pendante, respirant largcment ; los rdfioxes ne sont 
pas abolis,* I’animal rdagit aux excitations cutandos. Get dtat do 
ddprossion gdndrale dure parfbis plusieurs heures, parfois moins 
longtemps j quolquofois Tanimal meurt rapidoment aprds rinjeclion ; 
lo plus souvent il survit, et Ic lendomain il ne roste pas trace de la 
crise subie. Brusquerio du ddbut, gravitd des accidents, disparition 
gdndralement rapido do cos accidents ot retour k la ploine santd en 
un temps tres court, voilin pour justifier les expressions de choc ana- 
phylactiquo et do crise d’anaphylaxio. 

L’analyso physiologiquo pormet do reconnaitro uno chuto do la 
prossion artdriollo ot Tincoagulabilite du sang. 

En gdndral, la chuto de prossion ddbute 30 & So sec. aprds I’injec- 
tion I olio ost asaoz brusque, car i min. sufEl pour quo le minimum 
soit attoint; olle est considdrable, la prossion passant do i30-i5o 
mm. h ao-3o mm. Aprds s’dtro maintenuo h. ce minimum pendant 
i5, 3o min. oumdmo plus longtemps, la prossion romontelontoment, 
mais sans arrdt, pour rocouvrer, au bout do plusieurs houros, sa valour* 
primitive. L’aiuirio s’ost manifestdo ot s’ost maintenue tant quo la 
pression a did infdriouro 2)i 4o mm. ; quand la pression, rcvcnaiit & la 
normalo, a ddpassd cotto valour, la sderdtion urlnairo s’ost rdtablic 
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faible d’abord, puis de plus en plus abondante, i mesure que remon- 
tait la prossion art^riellc. 

Le sang recueilli quelques instants apr^s Tinjection (i min. p. ex.) 
ou plus tard (i/a h. ou i h.) est non spontandment coagulable ; il a 
I’apparence et les caracteres du sang do peptone non spontan6ment 
coagulable, et, comme ce dernier^ il pent 4tre amene a coaguler par 
dilution (2 k 3 vol. d’eau distill(Se), par addition do chlonire de 
calcium (i k 2 pour 1000 ), ou par addition de thrombine. 

Il y a done chez le chien^ comme chezle lapin, u le^rise^ 
de sero-anaphylaxie dont nous venons de tracer les gran- 
des lignes. De meme d’ailleurs qu’on n’avait pas observe 
de lesions locales au point d’injection, de meme n’observe- 
t-on jamais de cachexie s’^tablissant quelques jours apres 
la crise d’anaphylaxie et s’aggravant jusqu’a la mort. 

L’6tat d’anaphylaxie est r6alis6, chez le chien comme 
chez le lapin, par une seule injection de serum de cheval. 
Il y a, chez les deux animaux, une p^riode d’incubation de 
8 jours approximativement. Comme chez le lapin, la reac- 
tion s6ro-anaphylactique chez le chien est faible, si Tessai 
est fait k un moment precoce (8 a 10 jours apres I’injection 
preparatoire p. ex.) ; elle s’accentue les jours suivants, 
pour presenter un maximum 3 semaines environ apres 
I’injection ; puis elle demeure constante pendant des mois, 
peut-etre des annees : on est done autorise k distinguer 
(apres la phase d’incubation) une phase d’anaphylaxie 
croissante, puis une phase d’anaphylaxie constante, la pre- 
miere courte (2 semaines environ), la derniere tres longue. 
Comme chez le lapin enfin, la repetition des injections 
preparatoires exagere I’etat d’anaphylaxie, e’est-k-dire 
rend I’animal plus sensible a I’injection d’essai (nous no- 
terons ci-dessous que cette proposition n’est vraie que si 
le nombre des injections, supposees faites de 7 jours en 
7 jours, ne depasse pas 4 ou 5). 

N’identijions pourtant pas absolament la sero-anaphylaxie da lapin et 
celle da chien : il y a dos dissemblances. Ghoz le lapin, on pout observer' 
les 16sions locales, ct, par une injection intraveinouse, provoquer la 
cacboxio s6ro-anaphylactique j on n’observo ni lesions locales, ni 
caclicxio choz lo chien. Chez le lapin, on observe la polypn^o; ello 
manque totalemenl chez le chien. Chez le lapin, le sang coagulo 
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tardivement, il est vrai j mais il nc perd pas compl6temcnt sa coagu- 
lability, choz lo chien ; le sang est absolument incoagulable. Enbn lo 
synim du chien syro-anaphylactisy communiqpie au chien neuf, auquel 
on Pinjecte, une s4ro-anaphylaxie passive, de courte duree il est vrai, 
mais qui pent se manifester comme Panaphylaxie active j et cetto 
'transmission d’anaphylaxie se fait avec la plus grande ncttete. Chez le 
lapin, on pent aussi obtenir une scro-anaphylaxio passive pJir injection 
de s^rum de lapin s6ro-anaphylactisy, mais on n’y r^ussit qu’excep- 
tionnellement, et Panaphylaxie passive ainsi obtenue est toujours trfes 
Idg^re. 

VoilSi beaucoup de bonnes raisons pour nous inviter k ne pas 
gyneraliser trop h^itivement en anaphylaxie et k ne pas conclure de ce 
qui se passe chez les animaux d'une espkee h ce qui devrait se passer 
chez les animaux d’une autre espkee. 

Existe-t"il pour le chien comme pour le lapin, k c6U de 
la s6ro-anaphylaxie des protio-anaphylaxies ? On pent 
d^montrer qu’il existe une ovo-anaphylaxie, dont Phistoire 
est calqu^e sur celle de la s6ro-anaphylaxie. Mais on n’a 
pas pu manifester de g6latino-anaphylaxie. 

L ’injection intraveineuse de blanc d’ceuf au tiers (la dilution ayant 
pour objet de diminuer la viscosity du liquide) est absolument 
inoffensive chez le chien neuf. Chez Ic chien qui a d’abord suhi une 
^u plusieurs injections sous-cutanyes de la rndme liqueur, Pinjoction 
intraveineuse de blanc d’ceuf au tiers determine tons les accidents 
(ceux que vivkle Pexamen direct, et ceux que ryvele Panalyse physio- 
logique, chute de pression et incoagulability du sang) notys dans la 
orise de syro-anaphylaxie. 

Une nouvelle difference s’affirme ici entre los anaphylaxies du 
lapin et du chien : les protio-anaphylaxies du lapin ne sont pas spici- 
fiques ; les proteo-anaphylaxies da chien sont rigoureasement spSciflques. 
Lo chien syro-anaphylactisy en effet ne roagit pas k I’injection do 
blanc d’oeuf j le chien ovo-anaphylactisy ne ryagit pas k Pinjoction 
de syrum. R6pytons done que Panaphylaxie n'oboit pas aux mAmes 
lois choz toutes les espkeos, et qu’en anaphylaxie il Jaut toujours tenir 
compte de Vesphee k laquelle apparlicnt Panimal d’cxpyrience. 

Si on pryparo un chien par injections sous-cutanyes do gyiatino on 
solution k 10 o/o, que Pinjection soit unique ou qu’on la renouvello 
plusieurs fois, jamais on ne determine d’accidents mymes minimos 
on inj octant la m^mo liqueur gyiatinye dans les veines du chien prd- 
pary. Voilk encore une difference entro le lapin et lo chien : il y 
a une gyialino-anaphylaxie du lapin, il n’y a pas de gyiatino-anaphy- 
iaxle du chien. 
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II y a par contre une pepto-anaphylaxie du chien eU 
sur laquelle il convient dlnsister, en raison de I’impor- 
tance th6orique qu’elle pr6sente. 

Injectons sous lapeaud’un chien de semaine en semaine, et k 4 ou 
5 reprises, lo c.c. de peptone k lo ®/o > puis, comparativement, injec- 
tons dans les veines de deux chiens de m 4 me poids, Tun neuf, Tautre 
ainsi prepare, la m^me quantity de peptone, en la choisissant minime» 
I cgr. par kg. p. ex. Chez le chien neuf, la chute de pression est 
insignifiante (de 117 mm. k 106 p. ex.) et ne dure que quelques 
instants (moins de 2 min.) j chezje chien prdpar 4 , la chute de pres- 
sion est considdrahle (de i3o mm. k 26 p. ex.) et plus durable 
(1/4 d’h. p. ex.). Le sang extrait de Tartere du premier, 20 min. 
aprks rinjdction de peptone, coagule en 5 min. (done sans retard) j le 
sang extrait de I’artere du second dans les m^mes conditions est 
incoagulable. 

En injeclant chez dcs chiens neufs des quantites diverses de 
peptone et notant les accidents provoquds, on reconnait que les acci- 
dents produils par I’injection de i cgr. de peptone par kg., chez le 
chien prepare, ont la m^me intensity que ceux qui sont produits chez 
Jc chien neuf par Tinjection de 5 cgr. de peptone par kg. 

II y a done pepto-anaphylaxie du chien. Or la peptone 
inject6e dans les veines du chien neuf k dose convenable 
(1 cgr. par kg. ou plus) provoque des accidents, comme les 
congestines provoquent des accidents chez le chien neuf. 
La pepto-anaphylaxie du chien est done une anaphylaxis 
type conges tine ^ caract6ris6e par Texag^ration de la toxi- 
city d’une substance pour ranimal pr^pary. Les symptd- 
mes de la ryaction de pepto-anaphylaxie du chien ne dif- 
ferent d’ailleurs pas notablement des symptdmes de la 
reaction de sero ou d’ovo-anaphylaxie du chien. II n^y a 
done pas de raison de s4parer les deux anaphylaxies, 
Vanaphylaxie type conges tine el la sero-anaphylaxie. 

Ainsi se trouve justifiy le rapprochement qui a yty fait 
des Torigine entre I’anaphylaxie pour les congestines et la 
syro-anaphylaxie, et la denomination comndune d'anaphy- 
laxie qu’on leur a appliquee. 

La peptone, toxique pour le chien neuf, n’ost pas toxique pour le 
lapin neuf. Le chien pr4par6 par injections de peptone prosente une 
anaphylaxio type congestino (renforcement de toxicit^). Le lapin pro- 
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pare par injections de peptone prdsente une anapliylaxio type sdro- 
anaphylaxic (apparition de toxicite). Serait-il raisonnablo d’imagiaer 
que les deux anaphylaxies ne sont pas une soule ot m6rae chose ^ 
quand une m6me substance injeetdo, dans les mcmes conditions, cho/ 
deux animaux produit soit Tune do cos anaphylaxies, soit Tautro, 
suivant Tespdee de Tanimal ? 

Dans la reaction de pepto-anaphylaxie, du chien, les ac-* 
cidents observes sont les m^mes que dans les reactions de 
s6ro ou d’ovo-anaphylaxie. Mais ils sont les memes aussi 
que ceux qu’on observe dans rintoxication du chicii neuf 
par une dose suffisante de peptone : eiat semi-comafccux, 
chute considerable de la pression artericlle, incoagulabilit6 
du sang, etc. Ce sont aussi les memes accidents qu’on 
- observe dans les intoxications par scrums ou par proteines 
toxiques ; comme d’ailleurs les accidents de la reaction 
generale d’anaphylaxie du lapin.ne different pas des acci- 
dents que provoque chez lui Finjection de s6rums et dc 
proteines toxiques. 

D’innombrables travaux ont ete publics sur la 5 dro- 
anaphylaxie da cobaye, malheureuseinent dirions-noiis 
volontiers, parce que le cobaye se comporte en anaphy- 
iaxie d’une maniCre tres particuliere, ce qui, a notre avis, 
le rend fort impropre k servir utilement k faire progresscr 
nos connaissances. Toutefois, il importe de connaitre (jus- 
tement k cause de la multiplicitC des recherches) les rCsul" 
tats principaux. 

Si on inject© du sCruoi de cheval sous la pcau, ou dans Ic poritoinc 
(5 c.c. p. ex.), ou sous la dure-m6re cr4nienne (i/4 c.c p. ox.), cliox 
le cobaye, on ne produit pas d’accidents. Si on fait la mdmo injection 
chez un cobaye ayant re^u sous la poau ou dans lo pcritoiuo (au 
moins loh. la jours auparavant) unepromi^^ro injection inolfonsivo 
de sCrum de cheval, des accidents Cclatont, Presque auasitCt apr^a 
Finjection, Fanimal prCsente des signes dh’nquietudG ot do souffranco j 
la respiration devienl accClCrco, puis dyspnCiquo j lo coour faihlit, 
etc. ; 1/2 h. k I h. apres Finjection, 25 0 /^ des cobayos ainsi IrailCs 
sont morts ; les autres so rCtablissent (injection sccondo pratiqtnSo 
sous la peau, ou mieux dans le pdritoine). Si Finjoction socondo ohI 
faite kia dose de i/4 c.c., oumCniG k plus faiblo dose sous Ju duro- 
mfere erknienne, on note, i k 2 min. apros Finjoction, los mdmoH acci- 
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-dents, mais la mort cst ici la lerminaison k peu pres certain© 
do la crise ; les cob ayes qui survivent sont extr^moment rares. 

La s 4 ro-anaphylaxio du cobaye pent ktre engcndrde par Tinjcction 
de doses extremement minimes de sdrum de chcval (el jusqu'k 
0,000001 c.c.) ; la voie d’injection ost indifferent© (sous-cutanee 
intraveineuse, intramusculaire, sous-dure-mdrronne, intrap^ritonoalc) * 
pourvu qu’oll© soit parcntdrale. La pe^jiode d'incubation n’est pas 
inf^rieure St lo jours. L’olat d’anaphylaxie persist© sans attenuation 
pendant trfes longtemps (au moins 2 ans). La sero-anaphylaxie du 
oobay© est spdcifique, Tanimal ne rdagit qu’a Tinoculation du serum 
de cbeval ayant servi k la preparation ; do m^mo le cobaye prdpard 
par injection de blanc d’oeuf de poule, ot par Ik ovo-anaphylactis^ ne 
reagit qa’i Tinjection de blanc d’oeuf de poule : ^injection de sdrum 
de cheval, pratique© chez 1 © cobay© ovo-anaphylactisd, n'engendre 
aucun accident. On peut order trds faciloment une sdro-anaphylaxie 
passive chez 1 © cobaye, en lui injectant du sdrum de cobaye activo- 
ment anaphylactisd j cotte anaphylaxie passive s’attdnue rapidement 
et disparait en 3 semaines environ j cllc n*est pas rdalisde aussitot 
apres I’injection du serum do cobaye, mais sculement 24 h. plus 
tard (la sero-anaphylaxie passive du cbien exist© aussitdt aprds 
Tinjection du sdrum de chien prdpard). 

A coup sAr, le fait lo plus remarquabl© do Thistoirc de la sdro-ana- 
phylaxie du cobaye, e’est VinstabilitS de cette siro-^anaphylaxie. Chez le 
ohien et lo lapin, Pdtat d'anaphylaxic est remarquablement stable 
quels quo soient les faits intercurrents ; il on ost autromont chez lo 
cobaye. 

Supposons que, chez un cobaye anaphylactisc par une injection intra- 
pcritondale ou sous-cutand© de sdrum cheval, on injccte (aprds le 10® 
jour) du sdrum de cheval dans le pdritoino, une cris© delate, qui peut 
^tre non mortelle : on conslato qu© 1 © cobaye survivant a perdu, au 
moins pour un temps fort long (plusieurs mois), sa sensibilitd au 
sdrum de cheval : il a dtd desanaphylactisi disont les uns, anti-ana- 
phylactisi disont les autres. 

Supposons que, chez un cobay© ayant regu Tinjection prdparatoirc 
do sdrum do cheval, on inject© pendant la period© d’incubation (avant 
le 10 ® jour) du sdrum do choval dans lo pdritoino, on constate quo 
cette injection, qui n’apas provoqud do criso, n’en a pas moins ddsa- 
naphylaclisd ou anti-anaphylaclisd le cobaye, car, si on ronouvell© 
cette injection de sdrum aprds lo 10® jour, ©llo ost encore inoffensive. 

Supposons que, choz un cobayo sdro-anaphylactisd, on injecto dans 
le pdritoino ou sous la duro-mdro crAnionno du sdrum do cheval dilud 
do 3 vol. d’oau distilldo ot chauffd h loo® (on raison do la dilution, 
il n*y a pas coagulation), il no so produit pas d'accidents, et le cobaya 
est ddsanaphylactisd. 
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Enfin supposons que chez un cobayc sdro-anaphylactis4, on rdalisc 
ranesthcsie par Tothor, ct qu’on injecte du sdrum de cheval sous la 
durc-more ou dans le pdritoine, durant Tanesth^sie, k uno dose pour 
laquelle la mort se produit surement chcz le cobaye anaphylaclisd non 
anesthdsid j on no constate aucun accident et le cobaye est desanaphy- 
lactisd. 

Rien de semblable ne s^observe chez Ic chien et chez le lapin ; en 
particulier, aucuno dcs interventions qui vienncnt d’etre indiqudcs ne 
Ics ddsanaphylactisG. La desanaphylaxie ou V anti-anaphylaxie sont dcs 
parti cularitds de Thistoirc de I’anaphylaxie du cobayo. En anapliy- 
laxie, rdpdlons-lo, il faut se gardcr dc gdndraliscr des rdsultats qui 
n’ont (5tc obtenus quo chez dcs animaux d’uno scule espfece. En par- 
liculicr, on ne saurait approuvor ceux qui onl proposd d’appliquer h 
riiommo sans plus ample informd, les procedes de ddsanaphylaxio du 
cobayo, pour eviter la production d’accidents anaphylacliques dans le 
cas d’injcctions rdpdtees do scrum de cheval. 

Dans les cas divers oil a eld notdo la ddsanaphylaxie du cobaye^ 
mieux cAt valu parlor d’anaphylaxio masqude. Si, on effet, on injecte 
k un cobaye neuf le sdrum d’un cobaye ddsanaphylactisd par un 
procddd quelconquo, on ongendre I’anaphylaxie, comme si on avail 
injectd lo sdrum d’un cobaye anaphylaciisd. 

Dans la reaction gdnerale d’anaphylaxie, les accidents 
engendrds sont ceux qu’on note dans les intoxications pro- 
Idiques chez le chien et le lapin. On est done amend k se 
demander s’il ne serait pas possible d’observer une ana- 
phylaxie pour Louies les intoxicaiions protdiques. Or les 
envenimations comportent toutes au moins un eldment 
protdotoxique : y a-t-il done une anaphylaxie veni- 
meuse*! Les experiences suivantes rdpondent affirmati- 
vement. 

Choz le lapin, rinjeclion inlravoinense do 2 mgr. dc venin dc 
cobra ddtormino uno chulo moddrdo dc la pression artericUo (lo mm. 
p. ex.) et uno faible accdldration rospiratoire (lo rythme passo do 5o 
a 6o p. ox.). Prdparons un lapin par 3 ou 4 injections sous-cutandes, 
cspacdos do 7 jours, do venin de cobra h dose non raortello (i/4ingr. 
p. ox.), puis injocions dans sos voinos 2 mgr. do vonin de cobra : la 
chute do prossion ost plus grande (25 mm. p. ex.)ct Taccdldralion 
rospiratoiro est augmontdo (lo rythmo passo de 5o k 90 p. ox.). II 
y a done oxagdrution dos phdnomdnos protdotoxiquos de Tintoxication 
cobraYquo. 

La rdaolion d*anaphylaxio n’dtant pas spdcifiquc chez lo lapin, on 
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peut pr4voir que le lapin s6ro-anapliylactis4 pr^sentera ane sensibility 
exager^e Si Taction protdotoxique du venin de cobra et qu’inverse- 
ment le lapin cobra-anaphylactis6 sera sensible Si Taction toxique 
du s^rum de cbeval, se comportant vis-k-vis de ce s^rum comme- 
le lapin sero-anaphylactise. L’exp6riencc v6rifie pleincmont ces 
provisions. 

Notons en passant que Ic lapin cobra-anaphylactisO, ou sero-ana- 
phylactisO ne manifeste uno sensibilitO exagOrOo que pour Taction 
protOotoxique du venin de cobra et non pour TentiOre action toxique 
de ce venin : Taction curarisante du venin, en efifet, n’est pas exaltOe 
par la preparation . Ceci dit en passant j nous y reviendrons ci-dessous 
pour en tirer d’importantes conclusions. 

Des faits equivalents s^observent quand on substitue au venin de 
cobra du venin de serpents appartenant k des espOces ou Si des genres 
voisins (Najas, Bungares, etc.). Partout et toujours, nous reconnais- 
sonsTanapbylaxie venimeuso, anaphylaxic du type congestine, puisque 
le‘V 3 nin, proteotoxique pourlo lapin neuf, cstplus puissamment pro- 
tcotoxique pour le lapin prepare. 

On dOmontrerait de mOmc qu’il y a une anaphylaxie par ct pour 
Ic venin dc daboTa : ce venin est proteotoxique, et, mOmc Si trOs faible 
dose provoque uno chute tres brusque et importanto de la pression 
art^rielle. Cette chute est exag4ree en grandeur ei en dur4e, si 
Tinjection du venin est faite k la mdme dose minime chez un lapin 
daboia-anaphylactis4 ou cobra-anaphylactis4 ou s^ro-anaphylactis6, et 
non plus chez un lapin neuf. 

II est ainsi facile de manifester une anaphylaxie veni- 
meuse par la constatation de I’exageration des accidents 
protdotoxiques et notamment de la chute de pression pro- 
voqu^s par Tinjection d’un venin dans les veines d’un 
lapin pr6pary. On peut la manifester encore par un cer- 
tain nombre de reactions, parmi lesquelles nous ne retien- 
drons que les suivantes relatives aux accidents locaux et k 
la cachexie anapbylactique, 6quivalentes aux faits not^s 
en s^ro-anaphylaxie. 

Des lapins ont regu en injections sous-cutanuos, de 4 jours en 
4 jours, cheque fois i/4 mgr. do venin do cobra (en solution i/8ooo). 
A la suite des 3 premieres injections, la r4sorption s’ost faite asscz 
rapidement et compl^tement (tout au plus note-t-on une faible infil- 
tration oedymaleuse, qui ne persiste pas 48 h. aprfes Tinjection). Mais, 
k la suite do la 4*> da la 5®, de la 6** injection, sont apparus des 
accidents locaux tr^s graves, infiltrations casyeuses, abc^s, gan- 
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grenes, etc., pr^sentant les plus frappantes analogies macroscopiques 
avec les lesions locales de s4ro-anaphylaxie. 

Les lesions locales de s4ro-anaphylaxic s’observcnt chez le lapin, 
niais ni chez le chien, ni chez le cobay e, m4me quand los injections 
preparatoires sont nombreuses (20 injections faites Si 7 jours d'intcr- 
valle, p. ex.). II en est autrement si Ton fait chez le chien une s4rie 
d’injections de venin de cobra en solution Si i/iooo p. ex. Les pre- 
mieres injections ne produisent pas de lesions locales j mais les 
injections tardives engendrent de vastes et profondes lesions gangnS- 
neusesj qui ressemblent k celles que pr4sente le lapin anaphylactis<5. 
C’est dire que la difference constat4 entre le chien ot le lapin (le 
chien ne presentant pas de lesions locales s4ro-anaphylactiquos, lo 
lapin en presentant de tres graves) n’est pas absoluo, ot disparait 
quand on experimente avec un venin, au lieu d'exp6riincntor avec le 
serum de cheval. 

Les faits de cachexie anaphylactique ont 4t4 egalemcnt rcconnus 
-en anaphylaxie venimeuse. Si on injecte sous la peau do lapins du 
venin de cobra, d’hamadryas, de dahoia, k dose non mortello, ct si 
on r4pkt0 Tinjection plusieurs fois k 4 ou 5 jours dintervalle, un 
moment arrive (aprks la 5® injection g4n4ralement pour les deux 
premiers venins; apres la 4® dejk pour le dernier), ok Tanimal 
maigrit et se cachectise (m4me si on ne r4pete pas los injections), 
pour mourir au bout de 8 k 12 jours (venins de cobra et d’hama- 
dryas), ou au bout de 5 k 6 jours (venin de daboi’a). La cachexie 
d’anaphylaxie venimeuse pr4sente les caraetkres gondraux do la 
cachexie s4ro-anaphylactique et notamment I’an^mio ct la loucocy- 
t^mie de celle-ci ; mais elle 4volue plus rapidement (la mort par 
cachexie s4ro- anaphylactique tarde g4n4ralement d,e 4 k 6 somaincs) j 
ot, d’autre part, elle se ddveloppe m4me si toutes les injections ont 4t<5 
faites sous la peau (la cachexie s4ro-auaphylactiquo n’apparalt que 
rarement k la suite d’injections sous-cutan4es de sdrum do cheval : 
en g4n4ral il faut que Tultime injection tout au moins ait 6t6 faito 
dans les veines.) 

II serait fort important de rechercher s’il existo une 
■anaphylaxie pour les toxines microbiennesj comme il en 
existe pour les -venins et pour les prot6ines en g6n6ral. 
Nous n’avons pas pr6sentement de documents suffisants 
pour affirmer qu’une telle anaphylaxie existe ; il convient 
done de r6server la conclusion. 

Notons pourtant un fait qui plaide en faveur d’nne ana- 
phylaxie par et pour les toxines microbiennes : quand on 
pratique chez les animauxune s6rie d’injections de toxines 
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microbiennes, pour cr6er chez eux rimmunit^, on deter- 
mine souvent une cachexie qui interrompt la preparation, 
au moins quand la toxine injectee n’a modifiee ni par 
la chaleur ni par les agents chimiques. On peut au moins 
se demander si cette cachexie n'est pas le temoin d’une 
anaphylaxie engendree par les injections repet6es de 
toxines. Mais il serait certes imprudent d’affirmer d’em- 
blee que cette anaphylaxie est une anaphylaxie par et pour 
la toxine proprement dite, car elle pourrait aussi bien 
etre une anaphylaxie par et pour les proteines contenues, 
avec la toxine, dans la liqueur microbienne filtree. La ques- 
tion de Tanaphylaxie par et pour les toxines microbiennes 
demeure posee. 


Pour engendrer Vimmnniti aniitoxiqne^ nous avons 
injecte la toxine, k dose non mortelle, sous la peau des 
animaux que nous pr^parions ; nous pouvions I’injecter 
sans la modifier, mais de pr6f6rence, nous lui faisions su- 
bir quelque changement sous Tinfluence de la chaleur ou 
d’agents chimiques, pour 6viter que quelque complication 
de cachexie plus ou moins rapidement mortelle ne mette 
fin pr6matur6ment a la preparation ; nous renouvelions k 
plusieurs reprises I’injection preparatoire, d’abord k la 
meme dose et dans les memes conditions, puis en aug- 
mentant la dose, et plus tard en renon§ant k modifier la 
toxine (si nous Tavions modifiee au debut) : Timmunite 
s’etablissait ainsi, difficile k reconnaitre apr^s les toutes 
premieres injections, mais s’affirmant et se developpant 
ensuite progressivement jusqu’k atteindre un tres haut 
degre ; nous pouvions alors transmettre cette immunite a 
un animal neuf, enluiinjectant du serum de Tanimal pre- 
pare, et, pour aider au langage, nous imaginions que ce 
s6rum renfermait une antitoxine, apte k neutraliser la 
toxine avec laquelle elle entrerait quelque part en con- 
flit. 

Pour engendrer V anaphylaxie^ nous avons injecte la 
proteine inoffensive ou toxique, ou le venin sous la peau 
des animaux k preparer ; nous les avons toujours injectes 
Arthus, — Micros. 15 
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sans modification prealable ; et nous produisions ainsi 
I’anapUylaxie aprfes une p6riode de 8 jours, ou a peu pres ; 
souvent, sinon toujours, nous renouvelions I’injection plu- 
sieurs fois a quelques jours d’intervalle pour renforcer 
I’anaphylaxie. 11 6tait en g6neral possible de transmettre, 
plus ou moins nettement d’ailleurs, I’anaphylaxie aux ani- 
maux neufs, en leur injectant du s6rum d’anaphylactis6, ce 
<Tui nous eonduisait iiimaginer une substance anapbylacti- 
sante, apte a sensibiliser I’animal a I’aetion toxique de la 
prot6ine utilis6e dans la preparation d’anaphylaxie. 

Sans doute, il n’y a pas identite entre les deux prepara- 
tions d immunite et d’anaphylaxie, et des differences doi- 
vent etre relev6es entre elles, ou tout au moins des nuan- 
ces, dont les suivantes sont les principales. L’anaphylaxie 
apparait de bonne heure ; la periode d’incubation ne de- 
passe pas 8 jours, ctiez le lapin tout au moins et pour le 
serum de cheval ; elle augments rapidement d’intensite, 
sans qu’il soit besoin de renouveler I’injection, et peut se 
reveler aisement, meme si la dose de la liqueur injectee 
est minime, par des manifestations intenses moins de 15 
jours apres la preparation. L’immunite antitoxique appa- 
rait plus tardive ; la periods d’incubation est plus ou moins 
longue selon les modalites de la preparation, mais toujours 
motablement plus longue que la p6riode d’incubation ana- 
phylactique ; elle ne se revhle pas apres une seule injec- 
tion; il faut renouveler plusieurs fois, h. quelques jours 
d’intervalle, I’injection preparatoire, en employ ant de pre- 
ference des doses voisines de la dose mortelle, pour engen- 
drer une immimite manifestable par la resistance plus 
grande de I’animal la toxine employee. Bref, Vanaphy- 
laxie, d’une fa^on gen6rale, est une reaction pricoce de 
Torganisme aux injections de proteines inoffensives ou 
toxiques; rimmuraite est une riaclion assez lointaine de 
I’organisme aux injections de toxines et de proteines toxi- 
ques ; Yanaphylaxie peut etre une reponse de Torganisme 
a une aniqne injection minimale ; Vimmunild est une 
reponse de I’organisme a une sirie d’injections maximales 
oa jaxla-maximales. 

^ ne sont Ih, eertes, que des approximations, qu’il ne 
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faut pas prendre ponr affirmations trop cai^goriqiies, mais 
qui or^entent les recherches et suscitent des questions, 
celle-ci p. ex. Quels sont les rapports de l^anaphyfaxie 
et de Vimmunite ? Sont-elles deux modifications organi’- 
qnes distinctes, 6voluant en toute ind6pendance, sans s’in- 
fluencer Tune Tail tre, poiivant se recouvrir et sc masquer 
dans leurs manifestations, mais sans se siipprimcr eu v(^riL6 
et que nous reconnaitrons toujours existant cote a c6te 
en usant d’artifices judicieux ? Ou correspondent-cJles 
simplement a deux phases de V evolution d'aii menie pro-- 
cessus biologique, se succ^dant Tune a I’autre, Tanaphy- 
laxie pr6c6dant* Timmunit^, I’immunit^ suivant Tanaphy- 
laxie, dont elle ne serait, pour ainsi dire, que la conse- 
quence ou plus exactement r6panouissement ; la variet(5 et 
Topposition des manifestations dissimulant a nos yeiix 
ridentit6 d’^tats physiologiques imparfaitemcnt 6clair6s ? 

Avanfc d’abordcr T^tude de ce probleme d'anporlance 
capitale, il importc de presenter des faits remarqiiablcs, 
les premiers relatifs k Texistence d’un 6tat mixtc partici- 
pant a Tanaphylaxie par certains caract^res et par d’aulres 
h rimmunite, et que nous appelons etat d^anaphylaxie- 
immunity ; les seconds relatifs a la succession des deux 
^tats d’anaphylaxie et d’immunit^ sous rinfluence d’une 
preparation prolongee, riminuniie se substituant progres- 
sivement h Tanaphylaxie. 

Vanaphylaxie et Vimmunite peiivent exister simulta- 
ndment chez le meme animal ; on peut les y r6veler giAce 
k des artifices exp6rimentaux. 

Voici un premier cxcmple d^anaphylaxie-immunitS, au moins appa- 
rente. 

Nous avons not(S ci-dcssus quo si Ton injcctc sous la poau du lapin 
du vonin de cobra en solution (Slcndnc ot u dose non rnorttille (p. ox. 
i/5 mgr. de vonin par injection, en solution & i pour loooo), on 
renouvelant I’injection 6 8 fois k 4 ou 5 jours d’intcrvalle, on cr6c 

un 4tat d’anaphylaxie, qui so manifestc par la production do lesions 
locales graves au niveau des dorni^^e8 injections (les premi^ros se 
r^sorbant sans laisaer de trace), ot par Texagdration dos pbiSnomonos 
prot4otoxiques, suceddant ii I’injection do vonin do cobra dans los 
veines du lapin pr<5par6. 

Mais alors qu’un lapin nouf, k la suite do I’injoction intravolnouso 
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de-a mgr. de venin de cobra, meurt en 20 k 22 min., victime de la 
curarisation cobraique, le lapin prepare survit sans presenter ni 
pardsie, ni dyspnde, manifestant par ISl une immunitd contre le venin 
de cobra. 

Nous constatons ainsi, cbez un lapin prepare, un dtat d’anaphylaxie 
pour les accidents proteotoxiques, d’immunite pour les accidents 
curariques : c’est Ik une question de fait. Mais ces constatations nous 
autorisent-elles k imaginer un dtat A’ (inaphylaxie-unniunite ? G’est-k- 
dire un 6tat dans lequei Tanimal est tout k la fois sensibilisd et insen- 
sibilise k Taction toxique d*une mdme substance. 

ALSSurdment non, car Tdtude mdthodique du venin de cobra (que 
nous ne voulons pas faire ici) conduit k reconnaitre dans ce venin 
deux agents toxiques distincts, Tun protdotoxique, Tautre curarisant. 
En verite, en injectant au lapin le \'enin de cobra, nous avons mend 
de front deux prdparations, Tune avec la substance protdotoxique et 
qui a conduit k Tanapbylaxie, Tautre avec la substance curarisante 
et qui a conduit k Timmunitd. Tout au plus peut-on s^dtonner que 
les deux prdparations faites simultandment, et dans des conditions 
identiques, aient conduit k des rdsultats divergents. Mais il ne s^agit 
pas Ik k proprement parler d’anaphylaxie-immunitd ; en rdalitd, 
le lapin est anaphylactisd vis-k-vis d^une substance, et immunisd 
vis-k->is d’une autre substance 5 il y a chez lui anaphylaxie et 
nits. 

Voici un second groupe de fails fournissant un exemple d^anaphy- 
laxie-immardtS rSelle. 

Injectd dans les veines d^un lapin neuf, le venin de crotalus ada- 
manteus ddterminoj k la dose de 2 mgr. des accidents proteotoxiques 
irks nets, notamment une trds forte cbutc de la pression artdrielle et 
une Idgere accdldration respiratoire. 

Preparons des lapins par injections sous-cutandes rdpdtdes 6 k 
8 fois k 5 ou 6 jours d'intervalle, k la dose de i/5 mgr. Ces lapins 
sont anapbylactisds (il s'agitici exclusivement de faits protdotoxiques), 
ei Ton en peut fournir maintes preuves, parmi lesquelles nous retien- 
drons les deux suivantes : si on injecte dans leurs veines du sdrum 
de cbeval, on provoque la chute de pression et Taccdldration respira- 
loire caractdrisdques de Tdtat d'anapbylaxie ; 2° si on injecte dans 
leurs veines 2 mgr. de venin de cobra on provoque des accidents 
protdotoxiques (notamment la chute de pression et Taccdldration 
respiratoire) exagdres, comme il arrive chez Tanimal anaphylactisd. 
Ces lapins sont en mdme temps immunisds (il s’agit encore ici des 
accidents protdotoxiques), et Ton en peut fournir au moins les deux 
preuves sui^-antes : les accidents protdotoxiques (chute de pression 
et accdldration respiratoire en particulier) provoquds chez eux par 
IHnjection intraveineuse de venin de crotalus adam, sont moins 
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intenses et de moindre dur4e que Ics accidents correspondants, pro- 
voqu^s chez les lapins neufs par injection intraveineuse de la m4me 
dose du m^me venin ; 2 ° la dose mortelle de venin de crotalus adam., 
injects par fractions successives de i mgr. de 10 min. en 10 min., 
est plus grande pour les lapins pre^pares qpio pour Ics lapins neufs. 

Les 'lapins consider<5s sent done a la fois immunises et anaphy- 
lactis^s pour les accidents proteoloxiqucs ; on est done autorisd 
h parler, dans ce cas tout au moins, d*un itat d^anaphylaxie-^immunite. 

Si nous nous 4tions born^s h. faire les essais on injectant le seul 
venin de crotalus adam., nous eussions reconnu Timmunile, mais 
rien ne nous etit revel4 I’anaphylaxie, et nous aurions sans doute 
admis que nos lapins 4taiont purement et simplement immunises. 
Si nous nous 4tions born4s k faire les essais en injectant le seul s^rum 
de cheval ou le seul venin de cobra, nous eussions rcconnu I’anaphy- 
laxie, mais rien ne nous otit rev414 I’immunitd, et nous aurions sans 
doute admis que nos lapins 4taient purement et simplement anaphy- 
lactis4s. Grkce k Tartifico qui consiste k faire un double essai chez le 
lapin (pour lequcl Fimmunite est spocifiquo, tandis que ranaphylaxie 
ne Test pas), ct avee le venin ayant servi k la preparation, et avoc un 
autre venin, ou avec du s^rum do cheval, nous avons rcconnu les deux 
4tats. Si nous n’avions utilisd pour I’essai quo lo venin do crotalus 
adam. , Vimmuniti eAt masqnS Vanaphylaxie ; si nous n^avions utilisd 
pour I’essai quo le vonin de cobra ou le sdrum de cheval, Vanaphylaxie 
eAt masqui Vimmuniti. Mais masquer n'est pas supprimer. 

Sous rinfluence d’une longue s6rie d’injections prepa- 
ratoires de protdines ou de venins, a Vanaphylaxie du 
ddbut succkde progressivement Vimmunitey au moins en 
apparence. 

Voici un premier ensemble de faits. 

Pratiquons, chez le chion, dos injections sous-cutandos de vonin de 
cobra k dose non mortello, rdp6tons-les k intorvallo de quelquos 
jours pendant 4 k 6 mois environ, puis, soit au milieu de la prepa- 
ration (aprks a 'mois p. ex.), soit k la fin de cotte prdparation (aprks 
5 mois p. ex.), pratiquons Tinjection intravoinouso do vonin dc 
cobra, k dose non mortelle d’ailleurs, pour connaitre Ics caraetkres 
et la grandeur de la rdaction protdotoxique suceddant k cotte injec- 
tion ; le vonin do croba injeetd dans los veincs du chien neuf produit 
une chute de prossion plus ou moins considdrable et plus ou moins 
durable, solon la dose injoetde, et uno diminution ou une suppression 
de la coagulabilitd du sang, selon qu’on a injeetd trks pou ou un peu 
plus de venin. 
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Si on injecte dans les veines du cliien ncuf i /3 mgr. do venin do 
cobra par kg., la chute de pression est modurce (la prossion passe do 
170 a lOo mm. p. ex.) et pou durable (dejSi aprus 4 min., cUo ost h 
i3o mm. et recouvre sa primitive valeiir k 8 ou 10 min,); Ic sang no 
pr4sente (pi*un 14 ger retard de coagulation (il coagulc on 20 min. au 
lieu de 10 min.). 

Si la m 4 me injection est faite chez Ic chien prepare deux mois apris 
le d 4 but de la preparation, la chute de pression ost plus considerable 
(la pression passe de 180 k 60 mm. p. ex.) et plus durable (10 min. 
aprfes rinjection, elle n’est pas superieure k 70 mm. et no recouvre 
sa -saleur primitive que plus d’une heure apres rinjection); le sang 
est totalement incoagulable (on le Irouvo parfaitoment liquido h. 
apres la prise). Ge sont Ik manifestations d’anaphylaxio. 

Si on fait la meme injection chez le chicn prepare, cinq mois apres 
d4but de la preparation, il ne se produit aucun accident, ni chute do 
le pression, ni diminution de la coagulabilite du sang. On pent m 4 mo 
injector chez I’animal ainsi pr 4 par 4 i mgr (et non plus i/3 mgr.) 
de venin par kg. sans determiner aucun accident, alors quo cotto 
dose tue le chien neuf enmoins d*une houre. Ge sont Ik manifestations 
d’immunit 4 . 

On a conclu de ces fails que Vanaphylaxie prdcbde 
Vimmunite^ cette demiere se substituant a la premiere 
durant que progresse la preparation. Mais cette conclu- 
sion, qui est la traduction des apparences, traduit-elle 
exactement les realit6s? Exp4rimentons. 

iSupposons que nous disposions d’un chien soumis k uno longue 
(5 mois p. ex.) preparation, faite k I’aide dhnjections do vonin de 
cobra; prelevons une cortaine quantity de son sang, laissons-lo 
coaguler, et recueillons le s 4 rum exsude du caillot. Do co siSrum 
iiqectons k un chien neuf 10 c.c. par kig., puis injectons-lui i mgr. 
de venin de cobra par kg. dans les veines, Il ne sc produit aucun 
aeddent, ni chute de pression, ni retard de coagulation du sang. 
L’injection du s 4 runa de chien prepare dans les vpincs du chion wouf 
a done realise pour celui-ci une immunity passive (nous avons on offot 
note ci-dessus qp une telle injection produit des accidoiils, et tuo on 
moins d une heure le chien neuf). Ge r 4 sultat n’est pas pour nous 
surprendre ; il prouve que le s 4 rum du chien activoment immunise 
par une longue preparation renferme uno antitoxine, qui confero an 
chien neuf une immunity passive pour le venin de cobra. — Da 
m 4 me sernm de chien activement immunisd injectons seulomoiit 4 k 
5 c.c. par kg. k un chien neuf, puis injectons k ce dornior i /3 mgr. 
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de veniii de cobra dans les veines j nous constatoiis quo la chute do 
pression, que provoque cette derni^re injection, ost plus profonde et 
plus durable qu’elle ne Test chezle chien neuf (no recevant aucune 
injection pr6alable de s^rum) Iraitd de semblable facon. Le chien 
traite par le sdrum a done 6t(5 anaphylactis4. 

Done le serum (Van chien aciivenieni immunisd coatre 
le venin de cobra par une longue preparation peut, selon 
la dose, immuniser ou anaphylaciiser le chien neuf au- 
quel on Tinjecte : k faible dose, ce s6rum est anaphylaiic'- 
sant ; a forte dose, il est immunisant, N’est-il pas I6gitime 
de conclure que le chien longuement pr6par6 par injections 
de venin de cobra est tout a la fois immunise et anaphy- 
lactis6 pour ce venin, et que son sang renferme, tout k la 
fois, une antitoxine et une substance anaphylactisante, 
capables d’immuniser passivement ou d’anaphylactiser 
passivement le chien neuf. 

Si la quantity du 86rum injcct^cst grande, la quantit(5 d’antitoxine 
introduite dans Torganisme du chien neuf pourra suffirc k neutraliser 
la totality du venin qu’on y injccte ensuite, et comme la neutralisa- 
tion d’un venin par Fantivenin correspondant est instantande (p. 182), 
aucun fait d’anaphylaxie ne Jjourra se produire; tout le venin ayant 
disparu aussitdt qu’introduit. Si, par contre, la quantity du sdrum 
injeetd est petite, la quantity d’antitoxine introduite dans I’organisme 
du chien neuf pourra ne pas suffire k neutraliser la tolalitd du venin 
qu’on y injecto ensuite ; une petite quantity de ce venin pourra 
demourer libre, et sera en mesure do produiro, si ranimal ost ana- 
phylactisd, dos accidents d’une extreme gravitd. 

II n’est pas exact de dire ici que Tanaphylaxie a disparu 
devant rimmunitd du fait d’une preparation prolong6e par 
injections rdp4tdes de venin de cobra. II faut modifier la 
formule et s’expritner comme suit, Sous I’influence d’une 
preparation prolongde, I’animal pr6sente un 4tat cTana-^ 
phylaxie4mmuniU, dans lequel I’immunit^ masque I’ana- 
phylaxie, au moins si on s’applique k reconnaitre cette 
anaphylaxie en injectant dans les veines de petites doses 
de venin ; — mais dans lequel, tout au contrairo, I’anaphy- 
laxie masquerait rimmunit6, si on pratiquait I’injection du 
venin k faible dose et en solution 6tendue sous la peau 
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(dans ces conditions, en effet, se produisent chez Tanimal 
pr6par6 des lesions locales tres graves, qu’on n’observerait 
pas chez I’aniTnal neuf dans les memes conditions d’injec- 
tion). En usant de I’artifice qui consiste a pratiquer chez 
des animaux neufs Tinoculation du s6rum des chiens acti- 
vement immunises et activement anaphylactis6s, ^ dose 
petite on grande, on est parvenu h d^montrer Texistcnce 
simultan^e des deux 6tats biologiques chez le mfime ani- 
mal pour le mfeme agent prot^otoxique. 

Voici un second groupe de faits. 

Injectons, chez le chien, du s4rum de chcval sous la pcau ; un otat 
d’anaphylaxie d’intensitd variahle est cr66, dont on pout fixer la gran- 
deur en determinant la grandeur et la dur^c de la chute de proasion 
art4rielle, qui suit, chez le chien prepare, I’injection intravoincuso de 
s4rum de cheval. Or, si on repute de semaine on semaino rinjoclion 
sous-cutan^e de s4rum de cheval, on constate que Tintensitd do la 
reaction d’anaphylaxie croit avec le nombre des injections, pour 
atteindre une valeur maxima apr^s 4 on 5 injections, puis d4croit 
progressivement, si bien qu'aprfes un grand nombre d’injcctions 
(ao p. ex.), la reaction d^anaphylaxio no se produit plus, au moins 
pour des doses qui suffisaient tr^s neltement h la produiro auparavant : 
Sl I’anapliylaxie, pourrait-on r4p4ter, a succddo Timmunild. .En 
v4rit6, il faudrait, ici encore, modifier cette formule ct admctlrc que, 
dans cette preparation par le s4rum de cheval, comme dans la pr(5- 
paration par le venin de cobra, on a or 66 un 6tat d*anaphylaxie- 
immunite, dans lequel,'au d4but, Tanaphylaxie masque rimmunitd, 
dans lequel, tardivement, Timmunit^ masque I’anaphylaxie, mais 
dans lequel on pourrait par des artifices judicieusemont choisis mani- 
fester et Panaphylaxie et rimmunit6. 

Le s6rum de cheval, inoffensif, meme k dose consid6 
rable, pour le chien neuf, devient toxique pour le chien 
pr6par6 par une ou mieux par quelques injections sous- 
cutan6es du meme s6rum, puis il devient peu toxique et 
enfin tout k fait inoffensif pour le chien longuement pr6- 
par6. Il ne faudrait pourtant pas supposer que la seconde 
immunity est semblable k la premiere ; en v6rit6, elles sent 
dissemblables, la premiere est en effet immunity pure, la 
, seconde est anaphylaxie-immunit^. Le mot immunity est 
' msafjfisant : la premiere immunity antis6rique serait avan- 
J tageusement appel6e immaniU naturelle^ la seconde pour- 
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rait ^tre d6sign6e sous le nom diiTnmuniU acquise, N’a 
t-on pas coutume d’employer ces expressions pour designer^ 
par la premiere, F^tat d’un animal neuf r^fractaire k une 
intoxication ou k une infection, et par la seconde, I’^tat 
d’un animal qui est devenu r6fractaire k une intoxica- 
tion ou k une infection a la suite d’uu traitement conve- 
nablement institu6. 

Voici eiifin un iroisilme groups d* experiences y faites sur le lapin. 

Injectons do 5 en 5 jours sous la peau de lapins i /4 mgr. de venin 
de crotalus adam. et r^p^tons les injections un nombre de fois plus 
ou moins grand, de fagon que les lapins en aient re?u soit i, soit 2, 
... soit 10. Injectons alors, comparativomcnt dans les veines de ces 
lapins et dans les veines de lapins neufs, i/4 nagr. de venin de crotalus 
adam. Nous constatons quo I’intensite de la reaction protdotoxique 
ainsi provoqude (on juge de cette intensitd par la grandeur et la 
dur< 5 e de la depression art^riolle et de Tacceleration respiratoire, par 
remission do bols f^caux plus ou moins abondants) croit d’abordavec 
le nombre des injections preparatoires, jusqu’k atteindre un maxi- 
mum (apr^s 3 5 injections), puis ddcroit onsuite progressivement 

jusqu'Si disparaitre presque totalemenl chez I’animal ayant reQu 8 k 

10 injections prdparaloires. A Vmaphylaxie da dSbut succede id encore 
VimmunitS tardive, 

Cette immunity tardive n*est d*ailleurs, k vrai dire, qu’une anaphy- 
laxiedmmunitiy dans lacpielle Timinunitd masque I’anaphylaxie ; car 

11 est possible de d 4 montrer tres clairement ici [sans avoir besoin de- 
recourir k Tartifice de I’immunitd passive et de Panaphylayie passive 
comme dans notre premier ensemble do fails (p. 229)] la coexistence 
des deux dtats : e’est justement de lelles experiences que nous 
reportions ci-dessus (p. 228) dans notre exemplo d’anaphylaxie-immu- 
nit^ r^elle. 

Ces experiences suffisent pour montrer comment — au 
moins dans le cas des venins et du s6rum de cheval — 
I’anaphylaxie est suiyie et remplac6e par Timmunit^ en 
apparence, et comment, enr^alit^, s’etablit un dtat d'ana- 
phylaxie-immunitd, dans les premieres phases dtiquel 
prddomine Vanaphylaxie^ dans les derni^res phases du-- 
quel pridomine Vimmunitd. 

Cette coexistence des deux ^tats d’anaphylaxie et d’im- 
munit6, leur intrication, la possibilit6 de manifester soit 
Tun, soit I’autre, selon les conditions dans lesquelles on 
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pose la question pour la r^soudre exp^rimentalement, ont 
conduit certains auteurs a cette conclusion que, sous Tin- 
fluence des injections multiples de proleines toxiques ou 
de venins, est engendr6e une modificalion organique 
essentiellement unique, jnais qui pent se r6v6ler nous 
par des reactions dissemblables, voire oppos6es, les unes 
repr^sentant ce que nous appelons la reaction d’anapliy- 
laxie, les autres repr6sentant ce que nous appelons la reac- 
tion d’immunit6. 

On peut juger exp6rimeiitalement cette conception, sui- 
vant laquelle anaphylaxie el immuniU ne sont que deux 
manifestations distinctes d’un meme elal organique, 
I’anaphylaxie pr6c6dant Timmunit^, et celle-ci suivant 
celle-1^. 

Si cette conception est exacte toute immunity acquise 
doit itre pr6cid6e d^une phase d^ anaphylaxie. Si cette 
conception est exacte VimmuniU, chez Le lapin, ne doit pas 
elre sp^cifique puisque Vanaphylaxie ne Vest pas. Or les 
experiences suivantes demontrent que Timmunite antico- 
braique, antihamadryasique etc. s’installe sans etre pre- 
cedee d’une anaphylaxie correspondante ; et, d’autre part, 
I’immunite chez le lapin est specifique, comme elle est sp6- 
cifique chez les autres animaux, alors que I’anaphylaxie 
n’est pas sp6cifique, au moins chez le lapin. Voici les 
faits. 

Injectons sous la peau de lapins du venin de cobra k la dose de 
i/5 mgr. et r4pdtons I’injection de 5 en 5 jours, de fagon que les 
lapins aient regu soit i, soil 2 ... soit 6 injections preparatoires. Puis, 
i5 jours p. ex. aprcs la fin de la preparation, injectons dans les veines 
de ces lapins 2 mgr. de venin de cobra et notons le moment ouappa- 
raissent les premiers troubles respire toiros, ou les premiers troubles 
cardiaques, ou Parrot de la respiration, ou la mort, qui se produisent 
^prfes cette injection. Tons les lapins qui ont rogu i ou 2 injections 
preparatoires ne difiT&rent pas — au point de vue curarisation — des 
lapins neufs recevant la m^me injection intraveineuse de 2 mgr. de 
venin ; partout les divers accidents et la mort se produisent exacte- 
ment au mdme moment j les animaux pr^pards no sont pas plus son- 
sibles k I’action curarisante du venin que les animaux neufs. Ghea 
tous les lapins qui ont regu au moins 3 injections preparatoires, les 
accidents el la mort sont plus tardifs qu’ils no sont chez les lapins 
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ueufs, et d’autant plus tardifs que la prdparation a ct<5 p"ouss4 plus 
loin : riintnunit6 est ainsi manifestable chez les lapins ayant re^u au 
moins 3 injections pr^paratoires ; jamais on n’a pu manifcster 
d’anaphylaxie curarique chez les lapins ayant regu i ou a injections 
pr4paratoires. 

Les r^sultats sont les m^mes quand on modifie les conditions 
d’experience (variation des doses inject<5es lors de la preparation, 
variation des intervalles separant deux injections preparatoires suc- 
eessives, variation des doses de venin employees lors de I’essai). Ils 
sont les mdmes quand on prepare les lapins a Taide de venin d’hama- 
dryas et quand on fait les essais avoc ce dernier venin. 

On arrive ^ des rdaultats Equivalents en injectant sous la peau de 
lapins de 5 en 5 jours une dose de venin de cobra non mortelle, mais 
juxta-mor telle, toujours rigoureusement la mEme, p. ex. i/4 mgr. 
S’il y avait anaphylaxie en cours de preparation, le lapin succom- 
berait nEcessairement, car anaphylaxie veut dire sensibilite oxagcrce: 
or jamais on ne provoque la mort de lapins qui ont support^ 
une premiere et une seconde fois I’injcction de i/4 mgr. do venin 
de cobra, en renouvelant la mEme injection k intervalles de 
5 jours. 

Voilk done un exemple typique dans leqael VimmunM 
s*itablit sans ^tre prdcddde d* anaphylaxie, 

Voici maiixtenant des faits qui mettent en Evidence la 
spdcificiid de Vimmunild du lapin et la non-spdcificitd de 
son anaphylaxie, 

Voici deux venins curarisants, le venin de cobra et le venin de 
•serpent noir d’Australie. PrEparons des lapins en injectant hpluaicurs 
reprises k quelques jours d’interv'alle, sous lour peau, des doses juxta- 
mortelles de Pun ou de I’autre de ccs venins. Nousconstatons, pourvu 
quele nombre des injections prEparatoires soit suffisant, que les lapins 
sont partielloment immunisEs centre le venin ayant servi k leur prE- 
paration, mais nele sont nuUement centre Tautro venin. 

Voici encore deux venins curarisants, le venin d’hamadryas et le 
venin de cobra, provenant do serpents apparlenant a un mEmo genre 
zoologique. Preparons des lapins par 5 ou 6 injections sous-cutanEos, 
juxta-mortelles de venin d’hamadryas : cn injectant dans les veinos 
do ces lapins soit du venin d’hamadryas, soit du venin de cobra, nous 
constatons que les lapins sont immunisEs contre le premier, mais no 
le sont niillemont contre le sesond. 

Voici enfin deux venins protEotoxiques, le venin do crotalus adam. 
ot le venin de cobra (faisons abstraction de Paction curarisante do co 
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dernier). Pr^parons des lapins par 6 Si 8 injections sous-culan6cs do 
i/5 mgr. de crotalus adam. pratiquies de 5 en 5 jours. Puis injoc- 
tons dans les veines de ces lapins ainsi pr(5par<Ss et comparative- 
ment dans les veines de lapins neufs la m^me quantil(5, soit do 
venin de crotalus adam., soit de venin do cobra. Dans lo premier cas 
(injection de venin crotalus adam.), la r(5action proteotoxiquo ostplus 
grande cbez le lapin neuf que chez le lapin prdpare (par co m6mo 
venin) j dans le second cas (injection de venin do cobra), la reaction 
proteotoxique est plus faible chez le lapin neuf quo chez lo lapin pr<5- 
par^ (par I’autre venin). Et cette experience ddmonlro do la fa^on la 
plus categorique que Vimmunite du lapin est spccijiqae (puisqu’ollo no 
so manifesto que pour le venin ayant servi h. la preparation), mais 
que son anaphylaxie ne Vest pas (puisqu’cllo s’ai&rmc pour lo venin do 
cobra, qui n’a pas servi k la preparation). 

Tous ces faits conduisent k cette conclusion que Vana- 
phylaxie et Vimmunite soni deux Mats hiologiques rfw- 
tincts^ engendr6s Tun et Tautre par des injections de pro- 
t^ines on de venins^ pouvant coexister chez an mdme 
animal et se reveler k Tobservateur dans des essais jiidi- 
cieusement conduits, mais pouvant se masquer Vun Van- 
ire, et par Ik 6chapper a Pobservateur superficiel, deux 
Mats distincis s’etahlissant et dvoluant independamment 
Van de Vautre, 

Les expSrimentateurs qui out pratiqud soit dans des rochorchos 
scientifiques, soil dans la preparation des scrums antitoxiquos, des 
immunisations d’animaux, de chevaux on particulier, ont signals dos 
faits, qui peuvent 4tre interpretds, semble-t-il, commo traduisant lo 
double etat d'anaphylaxio-immunite. Parfois des animaux fournissours 
de sdrum antidiphtdrique ou antitdtanique oxtremomont puissant, ont 
pr^sente k la suite de Pinjection d’une quantity do toxine insuffisanto 
pour saturer la totality de Pantitoxino priSsonto dans los humours do 
Panimal des accidents graves, voire mortols. 

Nous signalons ces demiers faits sans y insistor, parce qu’ils no 
pr4sentent pas actuellement le caractfere rigourousomont syst^matiquo 
ties -faits exp^rimontaux ci-dessus notds. Ils sont dos curiositds se 
prison tant au hasard, des accidents fortuits et on quolquo mosuro 
d^concertants ; tandis que les faits qui ont r4sum6s oi-^lossus 
pr^sentent ce caractfere de pr<5cision qu^on est on droit d’exiger dos 
Etudes scientifiques. 



CHAPITRE XI 


LES SCRUMS PR^CIPITANTS 
ET LES SCRUMS AGGLUTINANTS 


SOMMAIRE. — Les scrums d*anmaux immunises contre les liquides 
de culture microbienne filtrde prddpitent ces liquides in vitro. — 
Prddpitines mic^'obiennes. — Spdcificitd de la precipitation et applica 
tions. — Prdcipitines chimiques. — SSrums prScipitant le s&i'um 
d*anguille, le sirum de cheval, le lait, etc. — Conditions de la pro- 
duction des pr^cipitines. — Sensibilitd de la reaction de precipitation 
et titre precipitant d*un serum. — Nature du predpite. — Spedficite 
zoologique et chimique des predpiiines. — Applications des prddpi- 
tations spedfiques. 

Les serums agglutinants. — Agglutination du badlle typkique et du 
vibrion choUrique par Vimmunserum correspondant. — Examen 
microscopique de I' agglutination : immobilisation et reunion en amas 
des haetdries. — Agglutination des hdmaties. — Les agglutinines et 
quelques-unes de leurs propridlds. — L* agglutination ne tue pas les 
microbes: cultures de microbes sur sdrums agglutinants. — Titre 
agglutinant d*un sdrum. — Production d* agglutinines , animaux de 
choix. — Spdeifidte de V agglutination et ses limites; ndeessUd de 
determiner le titre agglutinatif, — Applications A la caraetdrisation 
des microbes. — Sdro-diagnostic de la fidvre typhoids, prindpe de la 
methods. — Uagglutinine se fixe sur Tdldment agglutinable sans le 
ddtruire. — Les deux phases^ de V agglutination. — Union de Vagglu- 
tinine et de VUdment agglutinable. — Comparaisons : floculaHon de 
Vargile, casdificaiion du lait. — Deux remarques pour finir : aggluti- 
nation et precipitation; agglutination des sdrums normaux. 


TVTous avons injects k plusieurs reprises des liqueurs fil- 
i 1 tr^es de cultures microbiennes sous la peau d’animaux 
pour les immuniser contre les toxines contenues dans ces 
liqueurs. Si on recueille le s6rum des animaux ainsi pr6- 

! )ar6s et si onle melange, en proportions convenables, avec 
e liquide flltr^, suppose absolument limpide, dont on s’est 
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servi pour leur preparation, on constate qu’il apparait dans- 
un tel melange, lentement et progressivement, une opa- 
lescence tout d’abord, une precipitation fine et legere en- 
suite, dont les particules finissent par se deposer au fond 
du liquide, sans s’y tasser du reste, en general. 

De tels faits s’observent pour de tres nombreux liquides 
de cultures (choleriques, fcyphiques, pesteuses, etc.), nous 
dirions volontiers pourtous les liquides de cultures micro- 
biennes, s’il n’etait imprudent en biologie de trop univer- 
sellement generaliser. 

Les divers serums ici consideres sont d’apr^s nos defi- 
nitions anterieures (p. 170) des immunserums ; on les 
designe sous le nom de serums precipitants. Leur propriete 
precipitante est rapportee a Taction de substances qu’ils 
renferment et qu’on appelle prdcipitines, lesquelles, par 
definition, sont des immunisines^ puisqu’elles se trouvent 
dans des immunserums et leur conferent une de leurs 
proprietes caracteristiqnes. 

Ces precipitations sont spicifiquesp c’est-k-dire se pro- 
duisent si, et ne se produisent que si on ajoute au serum 
precipitant la culture filtree qui a servi k la preparation 
des animaux fournisseurs du serum. Ainsi le serum preci- 
pitant la liqueur typhique provieut d'un animal ayant requ 
des injections de culture typhique ; il ne precipite pas les 
cultures choierique, pesteuse, etc. 


On pourrait, en raison de cette spedficite, appliquer la methode 
de precipitation k certains diaqnojtios bacteriologiques, et caracteriser 
dans le sang, les humeurs ou les tissus du sujet infecl6 soit la pr4ci- 
pitine specifique, soit la substance microbionne precipitable. 

On peut, p. ex,, caracteriser la pr^cipitine spedfique dans le 
sang du cheval moroeux, en mdangeant in vitro un peu de son s6rum 
avec un liquide de culture morveuse filtree : un pr6cipit4 se produit. 
On peut caracteriser la substance pr6cipi table dans le sang du bceuj 
charbonneaxt quelques heures avant la mort, en m41angeant in vitro 
un peu de son s6rum avec le s4rum d’un animal vaccini (done ayant 
regu des injections de cultures charbonneuses) contre le ebarbon : un 
precipite se produit j on peut en constater la presence dans les tissus 
et notamment dans la rate, apres la mort, en m61angeant in, vitro, un 
peu d’une maceration aqueuse de tissus, et notamment de rate, avec 
le a6rum d’un animal vaccine contre le charbon : un prdcipit4 se 
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prodait. On pent enfin, chez Thomme atteint de mining itecerehro^ 
spinahy caract^riser la substance precipitable dans le liquide cepbalo- 
rachidien, en m^langeant in vitro un pen de ce liquide, obtenu par 
ponction do I’espace sous-arachnoidien, avee i/5 de son volume de 
strain d’animaux immunises centre le mdningocoque : un pr4cipite 
se produit. 

Cette precipitation sp^cifique des liquides de cultures 
microbiennes est assurement due k la presence dans ces 
liquides de quelque substance issue des microbes. Mais 
une question se pose : le phinom^ne ne se produU-il 
que pour ces produiis microbiens ? Ou bien peut-il se 
manifester pour d’autres liqueurs? Jnterrogeons I’exp^- 
rience. 

Gonsiderons d’abord un liquide toxique, comme sont generalement 
les liquides de cultures microbiennes, Ic serum d*angaille, dont nou 
avons dejk parl4. Si on melange in vitro un peu de ce serums 
d’ an guide avec le s^rum d’un lapin ayant regu a plusieurs reprises 
des injections sous-cutan^es de serum d’an guide , on constate la for- 
mation d’un trouble, puis d’un precipit4. Le serum de lapin neuf no 
pr4cipite d’ailleurs pas le serum d ’an guide. 

On obtient des r4sultats semblables quand la liqueur consid6r4e 
n’ost pas toxique. Injectons p. ex. sous la peau de lapins k piu- 
sieurs reprises (3 ou 4 fois p. ex. k 5 ou 6 jours d’intervile, 
comme on fait dans la preparation de soro-anaphylaxie) du sSrum 
de cheval (5 k lo c.c. p. ex.), le serum de ces lapins determine 
in vitro, dans le serum de cheval, auquel on le melange en pro- 
portions convenables, un abondant precipito, qui apparait, augmente 
et se condense, comme apparaissont, augmentent et se condensent 
les precipites specifiques des liqueurs microbiennes et du serum 
d’anguille. Le serum de lapin neuf ne precipite d’ailleurs pas le 
serum de cheval. 

El des oxomples semblables pourraient Mre fournis k I’infini : on 
obtient des resultats equivalents en usant de lait de vache, de blanc 
d’oeuf de poule, diexsudats et de transsudaisy de liquide cephalo-rachi- 
dien, de maeSrations de uiande, ou plus generalement de macirations 
d'organes, de liquides de kystes hydatiques, etc. , do toute liqueur pro- 
tiique (ou k peu pres), pourrait-on dire, meme quand il s’agit de 
solutions de proteines purifiees, tolles que fibrinogkne, caseine, 
mkme quand il s’agit de solutions de proteines oristallisees (edestine 
du chanvre, gliadine du seiglo, zdine du mais, hordeine de Forge). 

H y a toutefois des exceptions : les injections repetees de protioses 
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■efc peptones, ou de gelatine ne conduisent pas h la production do 
pitines correspondantes dans le s^mm de Tanimal injectd. 

D’une fa§on g6n6rale (sous reserve des exceptions 
gnal^es), on peut dire que Tinjection rep6t6e d’une liquci^^ 
albumineuse dans Torganisme d’un animal communique ^ 
son s6rum la propri^t^ pr6cipitante, ou, comme on dit 
core, fait apparaitre une pr6cipitine dans sons6rum. Don<^» 
a c6t6 des precipitines microbiennes que nous aviot^-^ 
d’abord reconnues, il convient de placer des pricipitin^f 
chimiques, ou albumino-precipitines^ ou prot^o^-prdcip^"" 
tines. 

La propriete pr^cipitante du sdrum n’apparait pas aussitol 
rinjeclion de la liqueur prot^ique, mais seulement aprfes quolquO^ 
jours. A.inai, chez le lapin ayant re$u une seule injection sous-cutan<5^ 
de s6rum de cheval (il n’est pas n^cessaire en effet de rdpdter Tinjo^?-^ 
tion pour obtenir un serum precipitant), on reconnalt le promi^^ 
indice d*un pouvoir precipitant le 8® jour aprfes Tinjection; cepouvoi'*^ 
precipitant augmente progressivement, poyr atteindre sa^valo'Ct*’ 
maxima vers le i5® jour apres Tinjection. Si k cette date on pratiqa^^ 
une nouvelle injection de serum de cheval, le pouvoir precipitant d'l-'* 
serum du lapin subit tme chute brusque et considerable (traduisan. ^ 
assurement la formation d^un prdcipite in vivo). Mais, duraiit le<3 
jours suivants, le pouvoir precipitant augmente et ne tardo pas 
depasscr la valeur maxima qu^il pouvait atteindre aprfes I’uniqaO 
injection. Et il en est de m^me apr^s les injections suivantos : aussi 
a-t-on coutumo de faire de 3 Sl 5 injections preparatoires, espacdes do 
6 k 8 jours Tune de I’autre, pour obtenir des serums fortement preci— 
pitants. 

Tous les animaux ne conviennent pas 6galement bien b. 
la production de scrums pr^cipitants : le lapin semble ctre 
Vanimal de choix ; les divers s6rums precipitants qu’il a 
fournis out toujours ete parmi les plus actifs. 

11 importe, pour obtenir des serums precipitants, d’injec- 
ter la liqueur proteique fournie par un animal d’espfece 
donnee dans Torganisme d’un animal d’une autre esp^cc ; 
etil y a avantage, si i’on veut obtenir uns6rum fortement 
precipitant, k choisir comme fournisseur de serum preci- 
pitant un animal appartenant k une espece nettement 
differente de I’espece dont provient la matikre precipitable. 
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Si, p. ex., on veut obtenir un s4mm precipitant le serum de 
chcval, on peut avantageusement s^adresser au lapin ; mais on conr- 
mettrait une faute en s’adressant k F^ne ; non pas que le s^rum 
d'^ne traits par le serum de cheval ne puisso pr^cipiter ce dernier 
in vitro, mais son activity pr4cipitante est faible. 

La precipitation n’est pas egalement nette, rapide et 
abondante pour toutes proportions de substance pr6cipi- 
table et de s6rum precipitant : il y a des proportions op- 
tima, qu’on fixera dans chaque casparticulierparquelques 
t^tonnements pr^alables : en g6n6ral, on melange 1 voL 
de la liqueur pr^cipitable (5 gouttes p. ex.) et 5 vol. du 
s6rum precipitant (25 gouttes). 

La reaction de prSeipitation est trhs sensible, c’est-k-dire qu’elle 
permet de manifester la presence d’ane quantite remarquablement 
petite de substance pr(5cipi table. Ainsi on a obtenu, en melangeant 
volumes dgaux de serum precipitant et de s6rum de cheval fortement 
dilu4 par Teau sal^e, un pr6cipit4, on tout au moins un trouble faci- 
lement reconnaissable, m^me quand le serum de cheval ^tait dilu4 k 
I pour 10 000 et parfois m^me k i pour 20000 . 

En g4ndral, pour fixer le litre precipitant d*m sSrum, on en melange 
un certain volume avec un 4gal volume de la liqueur pr^cipitable 
plus ou moins dilute, et on determine la dilution maxima pour 
laquelle on peut encore reconnaitre au moins un trouble trds net : 
dans Fexemple de tout k I’heuro, le titre precipitant du s6mm etait 
i/ioooo et parfois m^me 1 / 20 U 00 . 

Les precipitines sent d^truites par la chaleur ; elles r6sis- 
tent k 60% mais elles sont d6truites par chaufifage de 
1/2 heure k 65-70®. Elles disparaissent d’ailleurs progres- 
sivement a la temperature ordinaire dans les scrums pr6- 
cipitants aseptiquement conserves ; apr^s quelques semai- 
nes, ces scrums ne sont plus du tout pr6cipitants. Les 
experiences de precipitation doivent en consequence etre 
toujours faites avec des s6rums fraichement prepares. 

Le prdcipiti engendre est un complete dans lequel entrent 
a la Ms un dUment de la liqueur prdcipitable^ et nn dUment 
du sirum precipitant (il n’est pas necessaire de donner 
ici la demonstration formelle de cette proposition). Il en 
resulte que les expressions que nous avons employees, 
sixbstance precipitable et serum precipitant, ne sont pas 
Arthtjs, — Microb. 16 , 
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tres judicieusement choisies, car le s^rum precipitant ost 
a la fois precipitant et precipitable, tout commo la sub- 
stance precipitable. Pour reinedier cu quelqne ruesurc h oet 
abus verbal, on a propose de designer la subfttance prdd^ 
pliable sous le nom de prdcipidnocfcne, c'cst-A-dirc sub- 
stance capable de provoquer la 'formation de preeipitino 
chez I’animal dans Torganisme duquel olio cst injoct6e. 


Notons quo Ics prccipitos cngondrcs so dissolvoiit tlans Ics ftcid»'s 
dilu<is ou dans I’ammoniaqiio. II con\i(’nl <lonc no pas fairn la 
reaction de precipitation avec dcs liqueurs ii rt'aclion n(‘Ui*inoiit 
acidc, ou neltemciit alcaiinoj il sorait n<?ct‘ssaire on paroil caa tU* 
neutraliser los liqueurs avarit do los rnelang(T. 

Les sdrums precipitant les liqueurs microbiennes sont 
speciflques ; les sdrums precipitant les proteines le soni 
aussi^ et leur spdciflcild est double, <Stant h la fois zoolo- 
giqiie et chimique, Elle est zoolog ique^cer le s6rum pre- 
cipitant ne pr^cipite ia liqueur correspondante que si elle 
est fournie par I’espece animale on veg^iale ay an I deja 
fourni la liqueur employee pour la preparation du s6rum 
precipitant. Elle est chimique, car Ic s6nun precipitant no 
pr^cipite pas toutes les proteines fournies par un animal 
de I’esp^ce correspondante, mais la seule prot6inc, ou les 
seules proteines contenues dans la liqueur employee pour 
la preparation du fournisseur de s6rum precipitant. 

Sans doute, on a signals quelques exceptions k cette 
r^gle de la double sp6cificit6; mais il ne faut pas s’en (Smou- 
voir, car, d’une part, ces exceptions ne sontpas nombrensc?^, 
et, d’autre part, la precipitation est toujours boaucoup plus 
nette, plus rapide, plus volumineusc dans los ens ou la 
condition de specificite est satisfaite, que dans les cas ou 
elle ne Vest pas. 

Pratiqnement, on admet que cette lot de spdcificili esi 
universe llement valable, ce qui permet d'appltquer la 
reaction a la reconnaissance tr^s delicate des prot6inos. 
Par cette expression tr^s delicate, nous entendons dire 
d’abord que la reaction se produit pour uno quantity 
infime de la substance prot^ique (quantity si petite que 
nos autres moyens d’investigation soraiont en d6faut), et 
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ensaite que la reaction permet de caract^riser I’esp^ce 
animale ou v^g^tale dont derive la prot^ine consid6r6e 
(ce que ne permettent g6n6ralement pas de faire les autres ' 
moyens dont nous disposons). 

Voici quelquos exemples d’applications pratiques. On pent 4tre 
amen6 dansle cours dune recherche exp6rimentale ^ injecter dans 
rorganisme d’un animal uno liqueur prot^ique provenant d’un ani- 
mal d’une autre espccc (du s<5rum de cheval chez le lapin, p. ex.) j 
ct on peut avoir int<5r6t k connailre la dur(5e de la prdsence des prcH 
tdines de cheval dans Torganiame du lapin, leurs localisations, etc. 
La rdaction de precipitation, appliqude au serum sanguin,' aux 
humeurs, aux macdrations d’organes, permet de rdsoudie dlegamment 
et avec precision les questions posees. 

On peut avoir k determiner Porigine zoologique d’unproduit albu- 
mineux : une tache de sang p. ex, est-elle de sang humain ou de 
sang de telle ou telle espdee donnde ; un lait est-il pur de tout me- 
lange avec un autre lait (un lait d’anesse a-t-il dtd additionne de lait 
de vache p. ex.), etc.? Une tacho de sang est d’origine humaine 
quand, macereo dansPeau salde, elle donne une liqueur quiprdcipito 
par addition de sdrum precipitant le sdrum humain. Un lait d’^esse 
ne ronferme pas trace de quelque autre lait quand il ne pr^cipitepas 
par addition de quelque s4rum precipitant un lait quelconque, de 
ceux qu’on aurait pu lui aj outer. ^ 


Les protdines dont on provoque la precipitation, comme il vient 
d’etre dit, no semhlent pas 4tre, dans les liqueurs qui les contiennent 
k Pdtat de vraie solution : on admet g6n6ralement qu’ellcs s y trou- 
vent k Pdtat de suspension tr^s fine (suspension colloidale, dii-on 
encore). Des lors, les precipitations spdcifiques ne seraient pas, k vrai 
dire, des pr6cipitations, mais des agglutinations, e’est-k-dire des forma- 
tions de groupemonts d’^14ments minuscules tenua en suspension 
dans une liqueur. 

Que cettc conception soit exacte ou non, peu importe ; Pessentiel 
est qu’elle nous invite k rechercher si, k c6te des serums precipitants, 
il ne serait pas possible d’ohtenir des scrums agglutinants propre- 
mont dits, e’est-k-dire capable d’agglom4ror en amas plus ou moins 
volumineux des particulcs so trouvant en suspension homogkne dans 
un liquide, p, ex. des microbes ou des cellules. 

Supposons que nous disposions : du serum d’un ani- 
mal qui a requ plusieurs injections d’une culture micro- 
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bienne donnee (bacille typhique, ou vibrion chol6rique, 
p. ex.), pratiqu6es comirie pour rimmunisation ; 2® d’une 
culture bien homogene du microbe correspondant en milieu 
liquide (bouillon p. ex.). Melangeons le s^rum et la cul- 
ture. Plus on moins rapidement (selon la proportion du 
-s^rum et selon sa puissance, selon la nature du microbe, 
«elon la temperature des liqueurs), Taspect de la culture se 
modifie profondement : la culture etait uniform4ment 
trouble avant Taddition du s6rum ; on voit s’y former peu 
a peu un pr^cipite floconneux fin d’abord, plus epais 
ensuite, qui tombe lentement au fond du tube, oh il const!- 
tue un depot tres nettement visible ; le liquide de culture 
est redevenu parfaitement clair et limpide. 

Dans une culture homogfene en bouillon, non additionn4e de 
serum, les microbes peuvent aussi se deposer au fond du tube ; mais 
le dep6t se fait toujours plus lentement qu'apr&s I’addition du s4rum, 
II est d^ailleurs facile de distinguer les deux d4p6ts : si on agite le 
tube, les microbes de la culture sans sdrum se rdpartissent dans le 
liquide en une dmulsion homog^ne longuement persistante ) tandis 
qiie les microbes de la culture avec s4rum se soulfevent en petits flo- 
cons gen4ralement visibles k Tceil nu et qui ne tardont pas k se d4po- 
eer de nouveau. 

Reprenons Tessai de fa§on h suivre Fagglutination au 
microscope, en examinant le melange culture homog^ne- 
s6ram agglutinai\t en goutte pendante (bacille typhique 
p. ex.). Tres rapidement, parfois presque instantan6ment, 
les microbes s’immobilisent, puis, peu k peu (assez vite si 
on incline k droite puis k gauche la preparation, pour favo- 
riser les contacts microbiens) ils s’accolent entre eux, pour 
former de petits amas. 

Quand on use de vibrions choUriques, on remarque tout d’abord 
‘que les vibrions encore mobiles, sont comme g4n6s dans leurs mou- 
v^ements, ainsi qu’ils le seraient s’ils dtaient englobes en une masso 
pateuse, (jui peu Ji peu le4 immobiliserait. Ghaque espece microbienne 
pr^sente, lors de son agglutination, des particularites que rdv^e Tob- 
:scrvation et que le tecbnicien pent avoir intdrdt k connaitro j mais 
ici nous ne faisons pas de techniqpie. 

Tons les microbes ne soni pas agglntinables igale-' 
meat bien: parfois Fagglutination estrealisee en quelques 
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nuuutos a la t4‘ii>p<h‘aturc t»rtlinairc ; parfois die dcmandc 
des honrcs (2h heures auburn) poiu s'accomplir, mcme k la 
temperature optima tie 43 

/-e httrUli^ tijphiijue of h vihrinn vltolvrlque sonl (res 
favtlvnwnt : lt‘s bacilles pi\sU‘u\ el l,t»l;\nique Ic 

stuit iat‘ileiuent, inais poiirtant moiiis aisenicnt quo les 
dtMix pmnitM’S : la haott-ridie charlmimeiise, le bacillc 
dipliterit|ue, Ic strc‘|dt»eot|ue, le piuMimoeotiue nc s’agglu- 
tiiHuii t|u«‘ peuildeineut ; on pourrait uifime citcr dcs 
microbes qui sonl exUvinemeni pen agjrluUuables, pourne 
pps dire point do lout. 

Les mternhes de vhot\r pour les ehides d’agj>;luiination 
son! le bactllr iyphitjuv d le vihrhn choUhiffite. 

Tims les aniinauv ne se pivtenf pas t^\i!;aloni(*nit hicn a la 
pnoithditju d'uii st'‘nim au^lutinanl. lei eiieorc, eomnio 
pi»ur !t‘s serums prreipitauts, li‘ lapia et Ic eheval con- 
vitaiaent atiiair.Udemeai bit*n ; le ehitui esi nualiocrc, le 
coba>e tUMestable. 

la" sung d stm serum ne sunt pas les seals liquidos 
agglulimmts ; le litjuide d'mdiune e<uis6euiif h uuc com- 
pression veineuse, la Ijmplie, les exsudals s6rcnx sout 
agglutinunts missi ; le lifjuide e<!i|dtult>*rachidien, rhnmcur 
aqueuse, par emilre, ne le soul pas. 

I.i-H liriiuitirti p* uNt’ut vouuui' b*s micn>bos. Injoc- 

a I'fpiiM H ;» t'l jimri triiiltTxttlltt dti Hang di'dihrinc do cobayc 
li* pi ntniiir lilt Itpiii ; le tie rehd-ci agglutine idorw fort 

bien lei }it'uititie)i do Ming tli’lihrine do ntlinyt*. nibtonH ii i/io, on 
m^iiio k i/bi» le ftioig dertbritit^ ito robiiyo } ajuutoiiH-y an moins un 
6g«l voliitnn tie Henim tin l«pi» preparo : on viul ho formor daiiH lo 
fut^lattgo do jwlilH graiiiH tpu Mieealeiil pour former de Hombros llo- 
t’lUiH, ne defiiixiiitt rttpitbunt’iii ;iu fttiitl »bt le iitpiitbs Huniugoimt 
Mniit deverui jmrfHitenieril elitii el inittlnre. Xxi mieruseopn, hi rouc- 
lit 4 ij |»‘ul elm aim'meiit Huivie dun» we?, iletuils ; on rmumait (ju(t les 
lu'iii.iltei h ie'i'Mieid enire ellei, roiumn ellen le ftuit (juuml no formont 
[eM f.uiuuM*i ptii'M lb* innnn.ittt tleputn hi tnngtompH HignuleOS. 

Oil poufrttit njuuter tpte truiH les unimitiu no ne prdUml pan tSgalo • 
menl bien k k pmilm litm irtiii wVuni agglulinant pour lot htSmalioH, 
In tapiii t'Uiil niu’ut*** ivi rtutttiittl do ctioia $ — ol quotoutefiloalioma- 
ltai no iw laiiotnul put ogalonimil bten agglutiner par lo «6rum <jui lour 
corroopoiid, low globule* mugcadu oobayo dtant les tSloinoiiU do cboix.. 
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bienne donnee (bacille typhique, ou vibrion chol6rique, 
p. ex.), pratiqu6es comnie pour rirninunisalion ; 2® dune 
culture bien homogene du microbe correspondant eii milieu 
liquide (bouillon p. ex.), Melangeons le s6rum ct la cul- 
ture. Plus ou moins rapidemeiit (selon la proportion du 
i56rum et selon sa puissance, selon la nature du microl)G, 
-selon la temperature des liqueurs), Taspect de la culture se 
modifie profond^ment : la culture 6tait uniformdment 
trouble avant I’addition du s6rum ; on voit s’y former pen 
a peu un pr6cipit6 floconneux fin d’abord, plus 6pais 
ensuite, qui tombe lentement au fond du tube, ou il consti- 
tue un d6p6t tres nettement visible ; Ic liquidc de culture 
estredevenu parfaitement clairet limpide. 

Dans Tine culture homogbno on bouillon, non additionneo do 
^crum, les microbes peuvent aussi so ddposer au fond du lubo j mais 

10 d4p6t se fait toujours plus lentement qu^apr^s I’addition du 8(Srum, 

11 est d’ailleurs facile de distinguer les deux ddp6t8 : si on agito le 
tube, les microbes de la culture sans sdrum so rdpartissont dans lo 
liquide en une Emulsion homogine longuemont pcrsistanlo ; tandis 
qiie les microbes de la culture avec s4rum se soul?'vont on potils fio- 
cons gen4ralement visibles Si I’ccil nii ct qui nc tardcnl pas h so d(5|>o- 
:ser de nouveau. 

Reprenons I’essai de fa§on k suivre Tagglutination au 
microscope, en examinant le melange culture homogene- 
s4rum agglutinai\t en goutte pendante (bacille typhique 
p. ex.). Tres rapidement, parfois presque instantandment, 
les microbes s’immobilisent, puis, peu k peu (assez vito si 
on incline k droite puis k gauche la preparation, pour favo- 
riser les contacts microbiens) ils s’accolent entre cux, pour 
former de petits amas. 

Quand on use de vibrions choldriques, on romarquo tout d’abord 
xjue les vibrions encore mobiles, sent comme g4n4s dans Icurs mou- 
vements, ainsi qu’ils le seraient s’ils 6taicnl onglob4s cn uno masso 
.patcuse, qui peu i peu les immobilisorait. Ghaqno ospeco microbionno 
'pr4sente, lors de son agglutination, des particular! tea quo rdvMo I’ob- 
-servation et que le tochnicien pout avoir intdrAt k connaHro ; mais 
ici nous ne faisons pas de technique. 

Tous les microbes ne soni pas agglntinables igale- 
meat bien: parfois Tagglutination estrealisee en quelques 
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minutes a la temperature ordinaire ; parfois elle demande 
des heures (24 heures meme) pour s’accomplir, meme k la 
temperature optima de 45-50®. 

Le bacille typhiqiie et le vibrion cholerique sont trks 
facilement agglutinds: les bacilles pesteux et tetanique le 
sont facilement, mais pourtant moins aisement que les 
deux premiers ; la bacteridie charbonneuse, le bacille^ 
diphterique, le streptocoque, le pneumocoque ne s'agglu- 
tinent que peniblement ; on pourrait meme citer de& 
microbes qui sont extremement peu agglutinables, pourne* 
p^is dire point du tout. 

Les microbes de choix pour les etudes d’agglutination- 
sont le bacille iyphique et le vibrion choUriqne. 

Tons les animaux ne se pretent pas egalement bien a la 
production d’un serum agglutinant. lei encore, comme 
pour les serums precipitants, le lapin et le cheval con— 
viennent admirablement bien ; le chien est mediocre, le- 
cobaye detestable. 

Le sang et son serum ne sont pas les seuls liquides 
agglutinants : le liquide d’oedeme consecutif a une com- 
pression veineuse, la lymphe, les exsudats sereux sont 
agglutinants aussi ; le liquide cephalo-rachidien, rhumeur 
aqueuse, par centre, ne le sont pas. 

Les hematies pen vent tire agglutin6os comme les microbes, injee— 
tons Si 3 reprises Si 6 jours d’inlervallo du sang d6fibrine de cobaye 
dans le p6ritoine du lapin j le sdrum do celui-ci agglutine alors fort 
bien los hematies du sang defibrind de cobaye. Diluons k i/io, ou 
mdme & r/5o lo sang ddfibrind de cobaye j ajoutons-y au moins un 
dgal volume de sdrum de lapin prdpard : on voit se former dans le 
mdlango do polits grains qui s’accolent pour former de sombres flo- 
cons, so dcposanl rapidement an fond du vase, le liquide surnageant 
dtant devenu parfaitement clair et incolore. Au microscope, la reac- 
tion pout dtro aisdment suivio dans scs details : on rcconnait quo les 
hematics s’accolent entre elles, comme ellos le font quand se forment 
les famouses piles de monnaie depuis si longtemps signaldes. 

On pourrait ajouter que tous les animaux ne sc prdtent paS dgale - 
ment bion k la production d’un sdrum aggkitinant pour les hdmaties, 
lo lapin etant encore ici I’animal de choix } — et quetoutesleshdma- 
ties ne se laiasont pas dgalement bien agglutiner par le sdrum qui leur 
correspond, les globules rouges du cobaye dtant les Elements de choix. 
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Bref; on pout etablir un parallMe rigourcux entre ragglutinaiion 
<3es h^maties et cclle des microbes, et si on pout distinguor doux cate- 
gories de serums agglutinants pour la commoditd de Texposition, il 
n’y a en v4rit6 qu’une seule agglutination. 

V agglutination est consid^ree comme la cons6quenco 
de Taction d’une substance conteniie dans les s6ruins 
agglutinants et qu’on appelle agglutinine. Les sdrums 
agglutinants sent, par definition, des itnmunserunas et les 
agglutinines sont des immunisincs. 

Les serums agglutinants conservent integralement leurs 
proprietes quand on les chauire a 55-60° ; ils les perdent 
quand on les chaufFe i lieure k 65-70°. Ils les perdent len- 
tement quand on les conserve aseptiquement k la tempe- 
rature du laboraloire; ils les conservent quand on les 
dessfeche k temperature basse et qu’on conserve Ic r6sidii 
a Tabri de Thumidite. 

Les serums agglutinants agissent plus energiquement 
sur les bacteries agglutinables k 37° qu*^ 15°, et mieux 
encore k 45-50° qu’^ 37°. Ils n’agglutinent pas seulcmcnt 
les microbes vivants, mais encore ceux qui ont ete tu6s 
par chauffage modere (a 60° p. ex.), ou par tin antiseptique 
convenablement choisi (formol a 1 % p. ex.); les microbes 
chauffes k une temperature comprise entre 70 et 100° ont 
une agglutinabilite diininu6e, et d’autant plus diminudo 
qu’ils ont 6te plus fortement et plus longuement chauff6s 
(les microbes chauffes et tues par chauffage conservent en 
totalite ou en partie, selon la temperature et la duree du 
ehauffage, la propriete de provoquer la formation d’agglu- 
tinine, chez les animaux auxquels ils sont injectes). 

Dans V agglutination d’ailleurs, les microbes agglutinds 
ne sont pas tuds. Sans doute, quand on fait agir sur des 
microbes mobiles (bacille typhique, vibrion cboleriquc 
p. ex.) le serum agglutinant correspondent, les microbes 
sont rapidement immobilises, et cette immobilite peut 
faire croire k la mort du microbe ; mais si on ensemenco 
en un milieu convenable un peu du microbe agglutine, la 
culture se produit et ne differe d’une culture normale ni 
par ses apparences morphologiques, ni par ses propriet6s 
biologiques, ni par son action pathogene. II y a plus : 
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malgri quails aient ite immobilises, les microbes agglu- 
tines peuvent se multiplier a Vinfini dans le sdrum 
agglatinant lui-meme, Dans ces conditions toutefois, 
Tapparence de la culture differe de celle que revSt une 
culture normale, en ce que les microbes ne sont pas rdgu- 
lierement r^partis dans le milieu, mais s’y pr6sentent en 
amas d’6lements agglutin^s. 

Si, dans du scrum de lapin neuf, on ensemence des bacilles pyocya- 
niques, ils se developpont en troublant regulierement le liquide ; le 
microscope y revMe la presence de microbes isoles, 4galement repar- 
tis dans le milieu. Si rcnsemoncement se fait dans du s6rum de lapin 
prepare par quelques injections de culture pyocyanique, les bacilles 
sc multiplient sous forme de longs filaments segmentes, enchev4tr4s 
les uns dans les aulres et formant des griimcaux qui se ddposent au 
fond du liquide, cc dernier demeurant clair. 

Si on procidc do memo avec le vibrion choUrique, on constate la 
formation de masses (visibles k Toeil nu) de vibrions immobilises, 
accoies les uns aui aulres, ayant tendance k se d^poser. Bref, I’agglu- 
tination ne modifie pas les propriet^s g6n4rales des microbes, m^me 
quand ils sont plong4s et se ddveloppent dans un serum tres forte- 
ment agglutinant. 

Quand il s’agit de microbes difficilement agglutinables, on note 
simplement une tendance k se d4velopper en series : le bacille pyo- 
cyanique formait de longs filaments cloisonnes j le pneumocoque 
(qui normalement esb un diplocoquc), cultiv4 sur s4rum de lapins 
immunises contre lui, forme de longs chapolets d’eUments, comme 
font les strcptocoques normalement. 

Tous les s6rums capables d’agglutiner un microbe donn6 
n'ont pas le meme pouvoir agglutinant, ou, comme on dit 
encore, lememe tiire agglutinant. On d^finit de eoutume 
le titre agglutinant d’un s6rum la plus petite quantity de 
ce s6rum qui, dilute dans 1 c. c. d’eau sal6e a 1 7o, pent 
agglutiner nettement 2 mgr. d une culture microbienne 
homologue jeune (faite depuis 24 heures, p. ex.). II est tel 
s6rum dont le titre agglutinant est ^gal k 1/5000 et m4me 
1/10 000. 

Apros une scule injection pr4paratoire, lo s4rum ne devient pas 
immSdiatemont agglutinant j il ne lo devient qpi’aprks plusieurs 
jours, son titre agglutinant augmentant jusqu’au i2® ou i5® jour. 
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La repetition des injections preparatoires, a 8 jours d’intervalle 
p. ex., augmente de plus en plus ce titre, jusqu’a. lui faire atleindro la 
valeur considerable signaiee ci-dessus. Toute nouvelle injection pre- 
paratoire ne determine son plein effet qu'en 7 i 8 jours : imraddia- 
tement apr^s chacune da ces injections, le titre agglutinant flediit, et 
ce n'est qii’apres 2 ou 3 jours qu’il recouvro et depasso son titre d'avant 
Tinjection. 

Les injections destinies h provoquer la formation d’ag- 
glutinines peuvent se faire par une voie quelconque (sous- 
catan6e, intrap^ritoneale, intramusculaire, intraveineuse) 
pourvu qu’elle soit parenidrale : il semble que I’effet de 
rinjection intraveineuse soit un peu plus rapide et unpeu 
plus grand que celui des autres injections. 

U agglutination est spdcifique^ e’est-a-dire que le sdruin 
n’agglutine que le microbe ayant servi a la preparation 
du foumisseur de s6rum : le s6nim de lapin pr6par6 par 
injections de bacilles typhiques agglutine ces bacilles, 
mais non les vibrions cholMques, et inversement. 

11 faut toutefois, pour 4viter meprises et malentendus, prdcisor. 
Quand on consid^re deux microbes nettemenl disscmblables, bacille 
typhique etvibrion cholerique, ou bacille pesleuxet bacille tdtaniqiic, 
la loi de specificity est absolue, II en est autrement s’il s'agit d'os- 
pSces voisines ; on sait qu*^ c 6 te des bacilles typhiques sc placont les 
bacilles paratyphiques ; qu’Si c 6 ty d*un vibrion choiyrique on en place 
plusieurs autres, reprdsentant des variytys d’une mdme espice, ou 
peutr-4tre des especes voisines. La loi de specificity, en pareil cas, 
n’est plus absolue ; le serum n'agglutine pas exclusivomont le microbe 
ayant servi ila preparation du fournisscur de s 6 rum, mais encore los 
esp&ces ou variytes voisines. 

^ On peut pourtant conserver, m^me dans ces cas, la loi do specifi- 
city, k condition d’introduire une notion quantitative : le titre agglu- 
tinant d’un syrum est, en effet, toujours beaucoup plus grand pour lo 
microbe ayant servi k la pryparation quo pour tout autre microbe, 
myme trys voisindu premier. Ainsi le sdrum agglutinant fortemont 
le bacille typbique agglutine aussi, mais faiblemcnt les bacilles para- 
typhiques et trfes faiblement le coli-bacille. 

II con^ient ici de parler de spSciJiciti relative* 

Grkcek cette spycificity, on apu utiliser les syrums agglutinanls k 
le caracterisatioji des especes microhiennes, — Voici p. ex. des mi- 
xsrob^ qu'on a isoiys d’une eau d’alimontation : s’agit-il do bacilles 
^pbiques, de paratyphiques, de coli-bacillos ? On cultivera lo mi- 
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crobe sur g41ose (auquel cas, on lo mettra ensuite en suspension homo- 
gfene dans l*eau sal6e), ou sur bouillon, puis on ajoutera un s^rum 
precipitant soit Tun, soit I’autre de ces microbres, et on s'assurcra : 
1 ® que Tagglulination se produit ; 2 ® qu’elle se produit encore avec 
une dilution du 8<5rum agglutinant employe sufHsante pour aggluti- 
ner une culture authentique du microbe consid4r6. 

Grdce a cette specificity, on a pu parfaire des diagnostics dSlicats, 
par la m6thode de serchdiagnostic, laquelle consiste a dtudier les pro- 
pridt^s du syrum du malade ct notamment ses propriytys aggluti- 
nantes. Cette mythode a ytc avantageusement appliquye h. la fi^vre 
typhoide, pour la diffdrenciation des cas dans lesquels il s^agit rdel- 
lement d’une fidvre typhoide, manifestation de Tactivity du bacille 
typhique et des cas dans lesquels I’agent pathogfene est quelque autre 
microbe, bacille paratyphique ou coli-bacille. 

On a reconnu que, chez les malades prdsentant le tableau clinique 
de la fidvre typhoide, et chez lesquels on avait pu manifeslor la prd- 
sence du bacille typhique typique, le serum sanguin est agglutinant 
pour une culture homogyne de bacilles typhiques. Le titre aggluti- 
nant du sdrum des typhiques varie suivant Tepoque h. laquelle a dtd 
faite la prise de sang : le serum n’est qu’exccptionnellement aggluti- 
nant durant le premier septenaire j il Test gendralemcnt durant le 
second j le titre agglutinant augmente h. mesure que le temps passe, 
et atteint une valour maxima (qui peut dtre au moins i/iooo) vers 
la fin de la maladie, ou le debut de la convalescence ; il diminue 
ensuite progressivemeiit pendant les 4 ^ 5 mois qui suivent le debut 
de la convalescence ; aprds cette date, le sdrum n’est gyndralemont 
plus agglutinant. 

Ceci posd, on dytermine, dans los cliniques, le titre agglutinant du 
serum du malade suppose atteint de fi^vre typhoide, vis-k-vis d’une 
culture do bacilles typhiques et comparativement vis-k-vis des mi- 
crobes du m^me groupe pathogene, bacilles paratyphiques et coU 
bacilles, afin de constater, d’uno part, que le syrum agglutino les- 
baciUes typhiques, d’autre part, qu’il est plus agglutinant pour ces 
bacilles que pour les bacilles voisins. Nous nous bornons k indi- 
quer ici le principo de lajnythode, lo reste est question do technique, 
que nous ne traitons pas. 

Cette mythode donne d’oxcellcnts rysultals pour les infections 
typhiques ; pcut-6tre en pourrait-elle donner de bons pour quolques 
autros infections ; mais elle n’est pas d’application gynorale k touted 
les infections ; tous les microbes pathogknes no sont sans doute pas- 
ygalement aptes k engondrer des agglutinines ; tous les microbes 
pathogknes no sont pas ogalemont aptes k s’aggliitiner. En bactyrio- 
logie, encore une fois, il no faut pas gynyraliser de confiance : il 
importe d’examinor chaquo cas particulier. 
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Dans le phenomene d’agglatination par s6rum aggluti-* 
nant, Vagglutinine disparatt du serum ; elle disparait, 
mais n^est pas ddtrnite : elle se fixe sur les Aliments 
agglutinables et maintenant agglatinds, 

k. un s^rum agglutinant les bacilles typhiques, noiis ajoutons une 
Emulsion homogene de ces bacilles ; Tagglutination so produit j nous 
filtrons sur papier, ou nous centrifugeons, pour sdparer de la liqueur 
les amas microbiens. Le liquide n’a plus la propri4t6 d’agglutiner 
de nouveaux bacilles typhiques (au moins si la quantite des bacilles 
anterieiirement agglutin^s est grande, et si le litre du s6rum agglu- 
iinant n’est pas trfes considerable). 

L’agglutinine. disparait done diirant Tagglutination. Elle esl fixde 
Sur I’element agglutine, d’oili Ton peut, dans quelques cas et condi- 
tions tout au moins, la retirer en quantity suffisante pour qu’on 
puissela manifester. Supposons que, par centrifugation, nous s6pa- 
lions les bacilles typhiques agglutin4s et que nous les traitions par un 
peu de soude trfes dilute, ou m6me par un peu d^eau salde j nous 
constaterons que ces liqueurs sont devcnucs l(ig6rement agglutinantes 
(au moins quand Tagglutination premiere avail 4te faite par un 
a^rum fortement agglutinant). 

h' agglutination des microbes par les scrums aggluti- 
nants est \xn.ph4nom^ne double ; elle comprend d’abord la 
fixation de Vagglutinine sur le microbe, et ensuite I’agr- 
gluiinahon proprement diie : ce second ph6nomene ne se 
produit d’ailleurs pas toujours et n6cessairement apres le 
• premier, il d6pend de la constitution du milieu* 

Nous avons traite une dmulsion homogfeno de vibrions chol6riques 
par le serum agglutinant correspondant, los jflocons sc sont produits 
■et d^pos(5s, nous centrifugeons pour tasscr le d^pot ot nous olimi- 
nons le liquide par decantation. Au dep6t microbien, nous ajoutons 
de Feau sal^e et nous agitons, pour metlre en suspension los microbes 
agglutm4s : F4mulsion . ainsi obtenuc est ^minemment instable ot 
•quelques minutes suffisent pour quo les microbes se ddposont de 
nouveau, formant des amas somblables Si ceux quails avaiont dejk 
anterieurement formas. Au lieu d'eau salde, employons do I’eau 
distillee pour dmulsionner les microbes agglutin^s : Fdmulsion 
ainsi obtenue est remarquablement stable, aussi stable que I’^mul- 
aion de microbes n^ayant pas subi Faction d’un s4rum aggluti- 
nant. Mais si nous ajoutons Si celte Emulsion des microbes (antd- 
rieurement agglutin4s) dans Feau distillde, un peu de sel (i ®/o de 
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sel p. ex.) les flocons se reproduisent et ragglutination r^apparaft. 
On aurait pu, sans rien changer au r4sultat, substituerau chlorurede 
sodium, des bromures, iodures, phosphates d’alcalis, du chlorare 
de calcium, etc. 

Ainsi apparaissent clairement les deux phases de I’ag- 
glutination : la premiere correspondant a la fixation de 
V aggluiinine sur le microbe la seconde correspondant a 
la reunion en amas sous Vinflaence des matikres salines^ 
des Elements agglutinables charges d’agglutinine ; — la 
seconde, pourrait-on dire encore, correspondant k la rdu- 
nion en amas des Elements agglutinables^ sensibilisds a 
Vaction agglutinante des sels par Vagglutinine, Peut-etre 
eut-il sage de substituer au terme agglutinine le 
terme sensibilisine (quenous retrouverons ci-dessous), car 
Tagglutinine n'est pas k vrai direun agent d’agglutination : 
ce sont les sels des scrums agglutinants qui sont les agents 
agglutinants pour les 6l6ments sensibilis6s. 

Une comparaison s’impose ici entre V agglutination proprement dite 
des microbes unis d Vagglatinine specijique et la Jloculation de substances 
diverses qu*on pent obtenir en Emulsion homog^ne. 

Si on agite dans I’eau distillie de Vargile tres finement divisee, on 
obtient un liquids 16g^rement trouble, tres bomogone d’aspect, qui 
traverse les filtres de papier sans se clarifier, et qui se maintient 
inalt^r^ des jours durant ; ce n’est que tres tardivement quo les par- 
ticules en suspension se s6dimentent. Mais on peut provoquer le 
d4p6t rapide de I’argile en suspension et sous forme de llocons, quand 
on ajoute k la liqueur ce cblorure de sodium, ce chlorurede calcium, 
ou ces aulres sels, qui tout k Thoure provoquaient I’agglutination des 
microbes sonsibilisds par ragglutinine, tandis que les microbes ant4- 
rieurcmcnl aggluLinos mis en suspension homogene dans I’eau dis- 
tilliSe ne se deposent (comme Targilo on Tabsence de sels) quo tr^s 
tardivement. G’est Ik une premiere analogio. 

En voici unc seconde. Quand Ic d6p6t d’arglle ou do microbes se 
fait spontancmeiit, lentement, le sediment est trks compact, done 
peu volumineux. Quand Ic d6p6t soit do Targilo, soit du coraplexo 
microbe-agglutinino so fait sous I’influcnco dos sols, rapidement, le 
B^dimont no so tasse pas. N’insistons pas ; cos donndes 414mentaires 
sufEsent k ctablir quo Tagglutination propremont dite n*est pas le 
pb6nomkno capital do Taction oxerc<So par lo s6rum dit agglutinant 
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LES SCRUMS BACT^RIOLYTIQUES, 
H^MATOLYTIQUES, etc, 

ET 

L^ALEXINE 


SOMMAIRE. Injections nitrapSritondales de mbrions choUnques chez 
If. et chez le cobay e immunise. — Le phinomlne de 

PMer.^BacUriolyse in vitro, - Sdmms bactdricides ou bactdno- 
lytiques, ^ La bactinolyse n’est pas un fait gdndral — Bactdrio- 
lyse et bacUriolysine, - SpdcificiU de la bacUriolyse et consd- 
quences, ^ Agfutinaiionet bacteriolyse, - Choldra^sdrum ddsactwd 
d et rdactive par addition de sdrum frais de cobaye neuf ou de 
quelque autre animal. — Les deux agents de la bactdriolyse : la 
substance thermolabile et la substance thermostabile : leur mise en 
dvi^dence in vitro et in vivo. — Comment doivent agir ces deux 
si^stances. Questions de mots : sensitilisine ou immunisine 
(Uexine ou compldment ; une comparaison photographique : la 
substance rdodlatrice. — La disparition de la sensibilisatriee tors de 
la sensibihsation ; la sensibilisatnce n^agit pas d la fagon d^une 
diastase ; est-elle fixde ou ddtmite ? — Ualexine disparatt dans le 

cours de la bactdriolyse : fixation ou consommation d'alexine. Be 

la surabondance de Valexine. Ualexine n'augmente pas de 
quaniitd par la prdparation dHmmunisation. 

Be Vhdmatolyse des globules rouges par un immunsdrum correspond 
dant. --Prdparation d^un sdrum hdmatolytique. — Bdaction hdmato- 
lytique obervde soit d Vceil, soit au microscope. — Hdniatolysine — 
Spici^itd de Vhdmatolyse, - ParalUle de Vhdmatolyse et de la 
bactdriolyse. -- Les deux agents de Vhdmatolyse; leur action succes- 
sive: la sensibUisaince et Valexine; la formation d*un complexe par 
I union du globule rouge et de la sensibilisatriee; la disparition ou 
consommation d'alexine. — Le cos des stromas globulaires. — Faits 
essentiels et accidents : Vaccident de la transformation granuleuse 
vibnom, Vaccident de Vhdmatolyse. — Bactdriolyse et hdma- 
tolyse. — Le probldme des sdrums cytotoxiques. — Quelques faits • 
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sSi'ums leucotoxique, antiplaqueite, spermatotoxique et auiospermato- 
toxique. — Les sinims organotoxiqiies et les difficulUs d'dtude. — Un 
mot sur les bactSrioly shies et himatoly sines des sdrums normaux. 

Valexine des sdnims normaux et Valexine des immunsdrums. — 
Identiti des deux alexines. — Les sensibilisatrices des sdi'ums 
normaux, — La famille des alexines rapprochde de la famille des 
hdmoglobines, — Les microbes non bactdrioly sables sensibilisds par 
Vimmunsdrum correspondant fixent Valexine : d*un moyen simple de 
le manifester. — Des accidents bacldriolytique et hdmatolytique et du 
fait fondamental de la fixation de Valexine. — Consommation de 
Valexine par les prdcipitds spdcifiques. — Quelques applications : 
ddto'mination ngoureuse d*une culture microbienne. — Se7isibilisa^ 
trices du sdrum des malades et des convalescents : ddtermination par 
la mdthode de consommation de Valexine ; conditions gdndrales de la 
rdaction. — Du cas particulier de la syphilis. — Comment, partant de 
donndes scientifiques, on a abouti h Vempirisme. 

S I on injccte dans le p6ritoine du cobaye une certaine 
quantite d’lme culture de vibrion chol6rique, on con- 
state, en faisant des prises du liquide p6riton6al k divers 
moments apres Finjection, que les vibrions conservent 
leur vitality, leur mobility et leur apparence normale ; ils 
se multiplient d’ailleurs rapidement et provoquent bientot 
la mort de Fanimal. 

Si on injecte la m&me culture sous la peau du cobaye, 
Fanimal r6siste bien en g6n6ral ; si on r6pete cette injec- 
tion sous-cutan6e k 2 ou 3 reprises, a quelques jours dln- 
tervalle, Fanimal ainsi traite pr6sente une immunit6 tres 
nette centre Finjection intrap^riton^ale d’une quantity de 
culture chol6rique qui tue rapidement le cobaye neuf. 
Nous appellerons le cobaye ainsi pr6par6 cobaye immunisS 

con tre le vibrion cholerique. 

Si on injecte une certaine quantity de culture de vibrion 
chol6rique dans le p6ritoine du cobaye immunise centre 
lui, on constate, en faisant des prises du liquide peritoneal 
k divers moments apres Finjection, que les vibrions su- 
bissent d'importantes transformations. Au lieu des mi- 
crobes mobiles, de forme si typique, qu’on avait inocuies, 
on trouve des elements arrondis, des grannies immobilesy 
se colorant moins fortement par les reactifs histologiques 
que ne se coloreraient, sous Finfluence du m^me traite- 
ment des vibrions normaux. Cette transformation granu- 
lease des vibrions^ dans les conditions specifiees, a recu le 
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nom de phinom^ne de Pfeiffer, Comme cette transforma 
tion entraine la mort des vibrions, on a parl6 d.'actiort 
bactiricide on microbicide, mais g^n^ralement on paries 
plutdt de bacldriolyse et inaction bacUriolytique. 

Le phdnom^ne de Pfeiffer s’observe aussi hors de Vor-^ 
ganisme : si on melange sous le microscope du s6rum de 
cobaye immunise centre le vibrion chol6rique (du cholera-- 
s^rum, dit-on), et une certaine quantity d’une culture de 
ce vibrion, on voit la transformation granuleuse se pro- 
duire exactement comme elle se produit dans le p6ritoine 
du cobaye immunise. Cette observation est intdressante, 
car elle montre que dans la transformation granuleuse du 
vibrion in vivo, le s6rum seul, ou mieux la s6rosit6 p^ri- 
ton^ale seule intervient (et non quelque cellule, globule 
blanc ou cellule endoth^liale du p6ritoine), puisqu’in vitro, 
en Tabsence de toute cellule, le ph6nomene se produit 
avec toutes ses particularit6s. Cela conduit k parler de 
s^rum et d’humeurs bactericides ou bacteriolytiques. 

Le vibrion micide, q;ui determine chez la poule une maladie infecj- 
tieuse et qui est pathog^ne pour lo cobaye, se comporte comme le 
vibrion cholerique. Introduit dans le p^ritoine du cobayo neuf, il s’y 
multiplie sans subir aucune alteration morphologique ou biologique 
et determine la mort rapide; introduit dans le p4ritoine du cobaye 
immunise centre lui (on realise cette immunity en injcctant h. plu- 
sieurs reprises sous la peau du cobaye d’abord des vibrions tu6s, puis 
des vibrions vivants), il se comporte, comme se comportait dans des 
conditions 4quivalentes le vibrion cholerique : il subit la transforma- 
tion granuleuse et le cobaye survit. Ici encore la transformation gra- 
nuleuse s’observe en dehors de I’organisme, quand on melange la 
culture de vibrion avicide et le sdrum du cobaye immunise 
centre lui. 

On a reconnu des fails equivalents pour quelquos autres vibrions, 
appartenant des esp^ces voisines ; mais le fait est tr&s loin d’etre 
general. Si on a pu demontrer la bacUriolyse des spirilles, notaramont ' 
des spirilles de la fihvre riour rente et de quelques autres, si on a pu 
apercevoir des debuts tout au moins de bacteriolyse du bacille 
typhique, on a constate que les strep tocoques, staphylocoques, pnou- 
mocoques, bacilles diphteriques, etc., ne sont pas bacteriolyses dans 
les conditions ofi se produit la bacteriolyse du vibrion chole- 
rique. 

Ce dernier, dont la sensibilite ^ Faction bactcriolytique des sdrums 
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microbe sabit la bact4riolyse dans le p(5ritoine du cobayo immunisd 
centre lo vibrion chol(5rique, ou sous I’influence du chol^ra-sdrum : 
si la bact^riolyse se produit, il s'agit de vibrion chol<5rique ; si elle 
ne se produit pas, il s*agit de quelque autre microbe. 

II est facile de rendre au chol6ra-s6rum chauff6 k 55° le 
pouvoir bact6riolytique qu’il a ainsi perdu, ou, comme on 
dit encore, de r^activer le choldra-sdrum desaciivd par 
chauffage a 55° ; il suffit de lui ajouter du s6rum frais de 
cobaye neuf (ce dernier serum n’est pas bact6riolytique 
quand on Temploie seul). Il est, d’autre part, facile d’ac- 
iiver (e’est-k-dire de rendre bact^riolytique) un s6rum 
frais de cobaye neuf (qui n’est pas bact6riolytique) : il 
suffit de lui ajouter du chol6ra-s^rum d6sactiv6 k 55° ; il 
suffit du reste d’en ajouter trks peu pour activer une grande 
quantity de s6rum frais normal. Si on injecte dans la 
cavit6 p6riton6ale d’un cobaye neuf un m6lange de culture 
cholkrique et de chol6ra-s6rum d6sactiv6 (dans lequel la 
bact6riolyse ne se produit pas in vitro), la bact^riolyse s’y 
produit : les petites quantit6s d’exsudat contenues dans le 
p6ritoiae ont suffi a r^activer le chol6ra-s<5rum injects. 

Pour r^activer un chol^ra-s^rum d6sactiv6 de cobaye, 
il n’est pas n^cessaire d’ajoufeer du s6rum de cobaye ; on 
pent utiliser un autre s6rum, ceux de chien, de lapin, de 
cbeval, de rat, d’homme, etc. 

Tous ces faits se pr^sentent identiques quand on exp6- 
rimente avec le vibrion avicide et Timmuns^rum corres- 
pondant, 

Ces observations ont conduit kimaginer que le chol6ra- 
skrum actif renferme deux substances, Tune thermolabile^ 
d^truite par chauffage de 1 heure k 55°, I’autre thermosta- 
bile^ resistant k cette temperature (et que seules detrui- 
raient des temperatures superieures k 65°). La premikre 
est une immunisine spdcifique du cholera-sirum ; elle 
n’existe pas dans le serum normal ; elle n’existe que dans 
le serum des animaux immunises centre le vibrion chole- 
rique ; elle apparait dans ce serum et dans les humeurs 
sous I’influence de la preparation d’immunisation. La 
seconde est une substance banale existant dans tous les 
d’especes di verses (en proportions d’ailleurs trks 



S58 


u:s ShMJMS liACn'ltlOf.YTIQUKS 

\ariai)les respccc considtir^c) ; die n’osl du rcste 

pas plus ahoudaate dans ie serum d’uii animal immunise 
<jne dans !o scrum <i’un animal uourapparleiiant a lamOme 
espocc z(>oIoL!;if|ue. 

I^a srpnrut'mu et la miM‘ rn i'vi«li‘iico i!<5 n*s druv OlriniTiU tit' la 
l»at (|ni‘ nnu'^iutiUH t’.utt' ntitt'Tit'uroint'iU in |>«‘ul sti 

fairt' III sivtJ, On .i consUitt' <(nf If lijnidr tit* I'ljffli’tm* prnduit clu’/ lo 
ridmu* inununi'^f conti'f > ibrinn ch»»li'ri<|in*, par t't>mprosHi()n vei- 
nt u'if , n'fht pas hacl< riol>liipi(^ (tlt's vihriouH fholnrif[!U!8 no srint pas 
l»aett*n»>ly«fs ii stni rtjriliw't), inais lo (ifvtoni iptand on liii njoiiio da 
bcniin dt* fohavf iiouf, on dt* to»tt autro animal non proparo. La 
substantv thormo.slubib* fnisso dant» In litjuidc truHi^nm; la .substance 
ibermolabilo u'y passe pas. 

Lc.v siihs{(!tu't\*t tuU'vssairrs potir a.stiuror Ui Iraus- 

formation (jramilcuse do'i vihrions doircni-elira CKjir 
simuUanvnii'nt stir tvs vitiriona, mi pvnrtaif-cllrs ctijir 
.stici'cssivvmrnt, d, dans ce dernier eas, rulcosmint 

ifuocesoit t'unr, la (ftvrmolalnlv p. ex., dont I'arlion 
prMde relic dc rautre, In Jhcnmniabiley ou ifn^er^e- 
ment ? 

Mftlons on susperisiitn dims un elmlfra-senirn desnelivn Ji 55® dos 
vihrions cbolt’ritpu's, puis«pr«s I 'a h. ou i li. conlrifujroon.s pour 
Irs srparer tin s«‘rum, dt'raidtins ftdiu-ci, puis alterniilixomeut el 
pluslfur'. lavtjus a I'eau ''ab’e cl rciilrifugctuis^ pour cnlcvcr 

ju'-tpi’snu tbsnitres tr.ircs dts diulcra .senun. Mcttoiis ulors los 
vibviuns rti suspension dans du st'rum fr.ds do cobayo nouf : la trans- 
buinali.tn j'ninub’uso se produit. II nVsl tbme jms mVosaairo (|uo los 
deujt substame.s <|ui inter>it*imonl diiiiH la baotdriolyso ftgirtHOiilsimul* 
Uneinont. 

Ue|jiHtui« iVssni en intt'rverlissanl Ttirdre des substances^ fuisons 
iipir ^ur ies vibitons oholrrbpa*** d'ahord du serum frais de cobayo 
ueuf, renlnfugeiniH el liivonn ii iVau sab'e aUoriiativement pour eli- 
miner tolalenn'ut le srrum^ puis meltons les vibrinns on riusponniou 
dans Ie t boleni'Sfrum desat:li>e [uir oluuiirago tt 55“ : hi hacb'‘rigIyHO 
ne se prnduit ptis. 

(IttK exiH'rifiKTS ('‘tiihli.ssfnl done quo la baclMoli/se 
pettt riKvillvr tic riu iinn siicccxHoe ties deux substances 
tioul nous avons rcconnn ta n6eessiW, at condilton que la 
substance tlwrniostabilo agisse la premiere. 



PHYSIOLOGIE MICBOBIENNE 


260 

La substance thermostahile ost une immunisine en raison dc son ori- 
gine j elle n'est pas une bact(Sriolysine, puisqu'ello no fait pas subir la 
bactdriolyse au vibrion quand ello agii soulo surlui. G*ost la suftsfuncc 
thermolabile qni, ^ vrai dire, est bactdriolysino : mais lui donner co 
nom serait regrettable, car elle n'est baetdriolytiquo qu’i condition do 
renconlrer des vibrions prdpards pour subir son action, ou, commo 
on pent encore dire, sensibilisds h son action. 

On a, ires sagement, renonc6 h ce mot bact^riolysinc 
(qui, somme toute, n’a servi quo pendant cette pdriode oii 
Ton ignorait la n^cessitd de deux agents distincts). On a 
propose d’appeler la substance thermostabile, substance 
sensibilisatrice ou simplement sensibilisalrice, parcc 
qu’elle sensibilise le vibrion chol^rique k Taction bact<SriO" 
lytique de la seconde substance, et pour indiquer son r6Ie 
dans la bact6riolyse, ou encore immunisinej parce qu’elle 
est 6l6ment sp6cifique de Timmuns^rum considdrd, et pour 
rappeler son origine. On a propos6 d’appelcr la substance 
thermolabile^ alexine (c’^tait le terme g6n6riquc par 
iequel on d^signait des substances contenucs dans les 
s6rums normaux et qui sont les agents du pouvoir micro- 
bicide que possedent les scrums de certains animaux pour 
certaines bact^ries), ou compldmeni, parce quo, dit-on, 
son action complete Taction de la substance thermos la- 
bile sur les vibrions. 


S’il n’4tait toujours regrettable d’introduiro un mot nouvoau pour 
designer une chose ou un phdnom^ne ddjh. ddnommd, jo proposorais 
V expression substance rivSlatrice, ou simplement rhSlatrice pour desi- 
gner la substance thermolabile, alexine ou compldmont, ct cola on 
raison dela comparaison suivante, qui permet do bien fixer la part do 
Tun et do Tautro agent de la baetdriolyso. 

Lorsque la lumidre a agi sur la plaque photograpbiquo, Timogo no 
'parait pas, et Texamen le plus minutieux de la plaque no permet pas 
de ddeider si elle a dtd dclairde ou non. Pour faire apparaltrePimago, 
et par Ih dtablir que la plaque a dtd dclairde ou impressionnde par la 
lumidre, il faut employer un rdvdlaleur. Do mdme, quand la sensibi- 
lisatrice soule a agi sur le vibrion, rien no permet de reconnaltrc 
que cette action s’est produite j pour rdvdler quo cetto action a ou 
lieu, il faut faire intervenir Talexine, qui se montre par li rdvd- 
latrice. ^ 

^ Ceci dit, oublions cette ddnomination : la sensibilisatrico et Talexino 
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ont d4jSi trop de noms pour quo nous nous permettions d^en proposer 
de nouveaux. Et rovenons k T^tude des fails. 

Sous Vinflaence da choUra-s^rum dSsactivS, les vibrions 
choUriques oni dtd sensibilisds, Que deuient la sensibili- 
sairice en agissant sur eux? Persiste-t-elle dans la liqueur, 
comme persiste une diastase dans la liqueur ou elle a 
exerc6 son action ? Ou bien disparait-elle en agissant ; et, 
dans cette demiere hypothese, est-elle d6truite (comme 
est d6truit le sucre en meme temps qu"il r^duit la liqueur 
de Fehling avec laquelle on le chauffe) ou s’unit-elle k 
l’6l6ment sensible en le sensibilisant (comme Facide neu- 
tralisant un alcali s’unit k lui, pour former une combinaison 
dont on pent ensuite le retirer en usant d’artifices conve- 
nables) ? 

Dans un choldra-s6rum inactive k 55® ct dilu6 par addition de plu- 
sieurs volumes d’eau salee, nous meltons on suspension dcs vibrions 
choldriques ; puis, aprks quolque temps ( 1/2 h. ou i h, p. ex.), nous 
centrifugeons et ddcantons le liquide ne renfermant plus de vibrions 
(ce sera le cbol6ra-serum 2 ). II se peut (surtout si le chol4ra-s4rum 
dont on 8*est servi avait, avant chauffage, un pouvoir bact^riolytique 
faible ou mod4rS, s’il a 4t6 fortement dilu4 et si le nombre des 
vibrions qu’on y a introduits 6tait considerable), il se peut que Tad- 
dition de s4rum frais de cobaye neuf au cholera- sdrum 2 ne le reac- 
tive pas (c’est-k-dire quo ce melange no bact^riolyse pas de nouveaux 
vibrions qu’on y introduit), comme si le chol6ra-serum 2 ne renfor- 
mait plus de sensibilisatrice. 

Si lo chol4ra-sdrum, dont on s’est servi, etait fortement bact^rioly- 
tique, si la dilution k laquelle on Fa soumis a 4t4 moddr^e, si la 
quantity des vibrions mis en suspension dans ce choldra-sdrum inac- 
tive dtait faible, il faudrait y introduire de nouveaux vibrions, 2,3, 
4,... n fois, avant d’arrivcr au resultat de tout k Fheure (c’est-k-diro 
k un choldra-sdrum n, qu’on ne peut plus rdactiver par addition do 
sdrum frais de cobaye neuf), mais on flnirait toujours par y arriver : 
on parvient toujours k faire disparaitre la sensibilisatrice dans la 
liqueur. 

De la, on peut conclure que la sensibilisatrice, dispa- 
raissani en sensibiLisantj ne saurait Stre assimilde k une 
diastase, qui ne disparait, ni ne diminue en agissant. 

La sensibilisatrice est-elle ddtruite lors de la sensibili- 
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sation des vibrions j on se fixe-t-elle sans so d^truire sur 
ees vibrions ? II est difficile de r6pondre a cette question 
dans le cas particulier que nous 6tudions ; nous y revien- 
drons ci-dessbus, k propos d’hbmatolyse, dans des condi- 
tions plus favorables. 

Provisoirement pourtant, et par analogie, nous sommes amends a 
admettre que la sensibilisatrice se fixe sur I’^ldment sensible pour 
former avec lui un complexe. N’avons-nous pas reconnu (p.i85)quc, 
dans quelques conditions tout au moins, il est possible de faire r^ap- 
paraitre un peu de toxine libre ou de venin fibre, en partant de com- 
plexes neutres toxine-antitoxine ou venin-antivenin. N’avons-nous pas 
reconnu (p.240 que, dans la precipitation des proteines par les 
semms specifiques, le pr4cipit4 est constitu4 par la substance dilo 
precipitable et par des 414ments contenus dans le sdrum precipitant J 
etc. Or antitoxines, antivenins, prdcipilines, etc., sont des imtnuni- 
smes comme les sensibilisatricea, produites comme ellos, dans les 
m mes conditions gdndrales. Et si cette comparaison, si ce rappro- 
chement ne suflBsent pas en bonne logique pour Idgitimcr totaloment 
notre hypothfese, ils lui fournissent pourtant un certain .appui. Noire 
hypoth^se n’en acquiert pas k coup sbr le caractkre de verild scienti- 
fique demontree, mais elle en acquiert au moins quolquc vraisom- 
blance. Et nous la consoliderons ci-dessous. 

Le pouvoir d’absorber la sensibilisatrice que nous attri- 
buons aux vibrions cholbriques n’est pas illiinit6 : nous en 
avons pour preuye la nbcessitb ou nous nous sommes 
trouv^s dlntroduire k plusieurs reprises de nouveaux 
^bnons dans un chol6ra-sbrum fortement bactbriolytique, 
dbsactivb k 55% pour lui enlever la totality de la sensibi- 
lisatrice. 

Les vibrions cboleriques sensibilisbs (par immersion 
dans nn cholbra-sbrum inactive k 55°) sont transformbs en 
grannies par Talexine, Comment se comporte Valexine ? 
Demeure-t-elle dans la liqueur aprbs avoir agi, comme une 
diastase ? Disparait-elle du milieu en agissant, et, dans 
cette liypothese, est-elle dbtruite ou est-elle fix6e ? Ce sont 
la les ^estions que nous nous posions tout a Theurepour 
la sensibilisatrice, et que nous nous posons nbcessaire- 
ment pour Talexine. 

; Lorsque des vibrions sensibilisbs ont m immergbs dans 
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\in serum frais de cobaye neuf et qu’apr^ pi voir subi la bac- 
teriolyse, ou transformation granuleuse, ils em out 6t6 s6pa- 
r6s par centrifugation, le s6rum'a perdu la propri6t6 de bac- 
t6riolyser de nouveaux vibrigns sensibilis6s qu’on y intro- 
duirait. Ualexine^ en dgissant^ a done disparn, Esfc-elle 
d^truite, s’est-elle fix6e ? On ne le saurait dire en v6rit^. 
Par analogic avec ce qui semble se passer pour les sensi- 
bilisatrices, certains auteurs se sdnt cm autoris6s a 
admettre que Talexine se fixe sur T^l^ment sensibilis6, et 
que cette fixation provoque, par un m^canisme parfaite- 
ment inconnu, la transformation granuleuse des vibrions. 
C'est l^L encore, on ne saurait assez y insister, une hypo- 
these et non un fait scientifiquement etabli. 

Cette conception a conduit ces auteurs k parler de la 
fixation de Valexine sur les ^Umenis sensibilises . Mais 
parler de fixation, e’est d6passer les faits, car, en v6rit6, 
nous pouvons constater la disparition de Talexine, mais 
e’est tout ce que nous constatons. Remarquons qu’il nous 
a 6t6 possible, au moins parfois, au moins dans certaines 
conditions, de reconnaitre la dissociation de complexes 
venin-antivenin, etc. ; mais jamais on a pu extraire m^me 
des traces d’alexine en partant de vibrion''. bacteriolysis. 

Aussi conviendrait-il, a notre avis, de substituer au mot 
fixation de Valexine qui dipasse les faits observes, un mot 
moins compromettant, le mot consommation de Valexine^ 
p. ex., qui rappelle bien le fait essentiel(la disparition de 
I’alexine), mais qui ne precise pas le sort qui lui a ete fait. 
Les serums bacUriolyiiques^ dirons-nous, renferment une 
^ensibilisalrice^ qui^ en se fixant sur levibrion correspou’^ 
dant^ lui confers la propridtiy qu’il ne possMait pas^ de 
consommer Valexine exisiant en tout sirum^ qu’il soit 
serum normal, ou immunsirum. 

Avaut d’abandonnor le sujot de la bactiriolyse, nous prison terons 
encore deux remarques, 

Dans un cholora-sirum fourni par un cobayo immunise, il y a $ur~ 
uhondance de sciisihilisairice comparatwement d Valexine, Si^ dans un 
cholira-sirum, on introduil des vibrions choliriques, ils absorbent 
une partie do la sonsibilisatrice et la totaliti de Palexine (si la quan- 
lite des vibrions introduite est sulEsante). Dis lors, ce sirum debar- 
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rasse des vibrions par centrifagation pout encore sensibiliser de nou- 
veaux vibrions, mais sans les haclcriolyser ; il ne les bacteriolyse quo- 
si on lui ajoute du s4rum frais d^animal nouf. On pent dire que, dans 
les scrums bact4riolytiqiies, il y a trop de sensibilisatrice pour 
Falexine presonte. Si done on se propose de bactcriolyser dcs vibrions 
par addition de chol4ra-s4rum inactive Si 55° ot de sdnim frais dc 
cobaye normal, il suffit d’ajouter nne tres petite quantity du cholora- 
s4rum ; mais il faut aj outer boaucoup plus de sdrum frais. 

La quantile d'alexine contenuc dans le serum d*un animal d*e$phce 
donnie est trls sensiblement la memo que Vanimal soil neuf, ou qu*il soit 
immunisS. Supposons qu*Si une certaine masse do vibrions chol4riquc& 
nous ajoutions du cholora-s4rum inactiv6 k 55® en quantity sufEsanto 
pour que les vibrions se chargent de sensibilisatrice au maximum. 
Faisons deux parts egales de ces vibrions sensibilisds, ajoutons-leur 
respectivement du s4rum de cobaye normal ot du chol4ra-scrum non 
cbauff4 (la sensibilisatrice qu^il contient n’intervient plus en rien, 
puisque les vibrions sont supposes avoir 4l6 sensibilis4s au maximum), 
et d4terminons les quantites minima de cos deux scrums, permet- 
tant-d’obtenir la bact4riolyse totalo : ces quantites sont trt‘s sensible- 
ment 4gales. 


Les vibrions ne sont pas les seuls elements organises susceptiblos 
de subir une modification profonde sous I’influonce d’immunserums 
correspondants. Nous avons note incidemmont la bact4riolyse de 
quelques rares microbes non vibrioniens ; nous etudicrons mainte- 
nant Vhematolyse, c*est-k-dire une modification profonde que les glo- 
bules rouges, ou b4maties, peuvent subir sous I’influence d’immun- 
s4rums correspondants, et dans des conditions et par un m4canismo 
identiques. 

Vhimaiolyse, ou dissociation da complexe constitui par le stroma glo^ 
' bulaire etpar Vhemoglobine, seproduit sous maintes influences. On la 
provoque, in vitro, en ajoutant au sang dofibrind 2 ou 3 volumes d’eau 
distill4e, ou de Tether (par petites fractions, en agitant apres toute 
addition nouvelle), ou du sdrum provenant d’animaux de certainos 
autres espSces, ou des toxines microbiennes convonablemcnt choisics 
(streptococcicpe, staphylococcique p. ex.) ou certains venins. On 
reconnait qu*il y a eu h4matolyse : i® Si cc que le sang h(5matolysd 
pr4sente un aspect different de celui du sang normal : il esl devemir 
ranslucide et de couleur plus sombre, rouge cerise au lieu de rougo 
vif j 2 ® ce qu apres centrifugation il demeure dgalement rouge 

dans toutes ses couches, tandis que le sang non h4matolys6 se s4parc 
en deux couches, une inf4rieure rouge, une sup4rieure claire et inco- 
lore. Nous ne citons ces hematolyses que pour mdmoiro, car nous no 
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nous occuperons ici que d’h^matolyses produites par des immun sc- 
rums sp6cifiqucs, ct donl Thistoire est calqu4c sur celle de la bact4- 
riolyso. 

Injectons sous la peau on dans le p6ritoine d’un cobaye 
quelques c. c. de sang d6fibrin6 de lapin, ou des li6inaties 
de lapin d6barrass6es du serum par centrifugations et 
lavages r6p6t6s a I’eausad^e ; renouvelons I’injection 4 ou 
S fois ^ 5 ou 6 jours d’intervalle^ et, 8 jours environ apres 
la derniere injection pr6paratoire, saignons le cobaye pour 
recueillir son s6rum. Si, a 4 ou 5 gouttes &e sang d6flbrin6 
de lapin, dilutes dans 1 c, c. d’eau sal6e h 1%, nous 
ajoutons 3 k 4 c. c. de s6rum du cobaye prepare, nous 
constatons que les b^maties qui 6taient en suspension 
homogene s’agglutinent (la preparation du cobaye, que 
nous avons ici pratiquee, ne differe pas de celle que nous 
avons faite pour obtenir un serum agglutinant les hema- 
tics; en volumineux amas, qui se reunissent au fond du 
liquide. Mais c’est Ik un phenomkne temporaire ; bientdt 
les amas semblent fondre, comme fond un morceau de 
sucre dansl’eau, et le pigment sanguin diffuse visiblement 
dans le milieu ambiant : le sang prend Tapparence tres 
typique du sang hematolyse. 

La meme observation se fait au microscope : on recon- 
natt encore Vagglnlination prdcoce, suivie de Uh^mato-- 
lyse tardive. On constate d'ailleurs que le stroma globu- 
laire d6colori persists^ sous forme de masse arrondie 
transparente. 

Si les hiSmaties employees pour pr<5paror le cobaye sont des h4ma- 
ties nucldos d’oiscau (poule p. ox.), on constate que le s6rum de ce 
cobaye est h6matolytiqne pourlos globules rouges de poule : le noyau 
de rh<5matio ost d^aillours absolumcut rospccio dans sa forme, sa 
slructuro, sos colorabilitds, taiidis que le protoplasma qui Tentoure 
s’cst d6color6, a perdu sa colorabilito classique par r(5osino, et a 
change sa forme ovo'ide on une forme sensiblomcnt sph6rique. 

Le pouvoir h6matolytique du s6rum de cobaye pr6par4 
n’apparait qu’un certain temps apres I’injection des hema- 
tics, et, en g6n6ral, une seule injection pr6paratoire n& 
suffit pas k faire apparaitre un pouvoir h^matolytique bien 
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net: il faut multiplier les injections, en faire au moins 
3 ou 4, sinon plus, pour obtenir des r^sultals satisfaisants. 

On a tout d’abord rapports cette propri6t6 hematoly- 
tique du s6rum de cobaye pr6par6 k la presence d’une 
substance appel6e h^molysine ou hdmaiolysine, qui est 
pour le serum h6matolytique ce que la bact^riolysine est 
pour le s^rum bact^riolytique. 

Gomme la bact(Sriolysine, I’h^matolysine est ddtruite par chaufFago 
du sdrum hematolytiquc (i/a h. k i h. Si 55°). Elio se ddtruit m6mo 
assez rapidement (quelqiies semainos) dans lo s^rum hdmatolytiquo 
conscrviS aseptiqucmenl k la temperature ordinaire. 

Gomme la bactcriolyse, PhiSmatolyse par immuns^rum est speci- 
fiquG : elle ne se produit que pour des hdmatios de m4me ospkee quo 
celles ayant servi k la preparation de Panimal fournisseur du s6rum 
hdmatolytique. 

Gomme le s4rum bact4riolytique, le sdrum hdmatolytique, qui a 
perdu sa propridtd hdmatolytique k 55®, peut dire rdactivd par addi- 
tion de sdrum frais de cobaye neuf, ou mdme de sdrum frais d’un 
animal quelconque. On peut aussi activer, e’est-a-dire rendre hdma- 
tolytique pour Ics hematies de lapin p. ex., le sdrum do cobaye nouf 
(qui n’est pas hdmatolytique pour les hdmaties du lapin), on lui ajou- 
tant un peu d’immunsdrum hdmatolytique (pour les hematics du 
lapin) desactivd k 55®. 

L’hdmolysine est en rdalitd constitudo par a dldmenls, Tun 
mostahile, rdsistant k 55®, spdcifique, apparaissant dans Timmunsdnim 
du fait de la preparation, Pautre thermolabile, ddtruit k 55®, susbstance 
banale, q[u’on trouve en tout sdrum d’animal quelconque prdpard ou 
non prdpare. 

Pour assurer I’hdmatolyse les deux substances, thermostabile et 
- tbermolabile, n’ont pas besoin d’agir simultandment ; elles peuvent 
agir suecQSsivement, pourvu que la substance thormostabile agisse 
d’abord, et quo la substance tbermolabile agisse ensuito. Ajoutonson 
efifet k du sang ddfibrind de lapin du sdrum de cobaye prdpard par 
injections d’hdmaties de lapin, sdrum ddsactivd par chauffago k 55® 
(Phdmatolyse ne se produit pas), laissons en contact quelque temps, 
puis, par centrifugations alternant avec lavages k Teau salde, ddbar- 
rassons les hdmaties de toute trace de sdrum. A ces hdmaties ainsi 
traitees, ajoutons un sdrum quelconque d’animal neuf (ou si Pon veut 
d’animal prdpard) n’ayant pas di^ ebauffd k 55® j Phdmatolyso so 
produit. Elle ne so produit pas si on fait agir on sens inverse los 
'deux liqueurs sur les hdmaties. 

Aces deux agents d’hdmatolyse, nous donnons les noms ddjk 
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adoplos dans I’dtudc do la bactdriolyse : la substance thermostabilo est 
uno sensibilisatrice ; la substance thormolabile est une alexine (nous 
ilemontrcrons qu’on pout dire est Talexine, car e’est le mdme agent 
qui intervient en hematolyse ot en baetdriolyse). 

On d^montreici, commedansr^tudede la bacteriolyse, 
<|ue la sensibilisatrice se fixe sur Uhemalie qu’elle 
pare a V hematolyse, en formant amc elle un complexes 
On d6montre que I’alexine disparait de la liqueur en pre- 
sence des h^maties sensibilis^es ; mais rien ne prouve 
qu’elle se fixe sur celles-ci. 

Voici do8 fails expirimentaux justiflant ces propositions. 

La sensibilisatrice so fixe sur I’lidmatie. Immcrgeons des hdmaties 
do lapin dans du soram hdmatolytiqiie correspondant de cobayc, inac- 
tiv(5 55® (on a dilud fortement cc scrum, afin de n’avoir pas trop do 
soii&ibilisatrico prdJsentc) j puis ccntrifugcons pour elinainer Ics hema- 
tics sonsibilis^cs : lo liquido a perdu la propriety de sensibiliser des 
hemalies do lapin qu’on lui ajoutcrait do nouveau : la sensibilisatrice 
a disparu lors do la premi^ro sonsibilisation. 

Si, aux globules rouges sonsibilisds qu*on a s<5par6s tout h I’heuro 
dtx liquido par centrifugation, on ajoute de I’acide chlorhydrique tres 
dilu6, ot si on centrifuge do nouveau, la liqueur ainsi isol6e possfede 
un pouvoir sensibilisateur domontrable, maisfaible : on a ainsi libdrd 
la sensibilisatrice d’un complexo hdmatie-sensibilisatrice, dont elle 
faisait partie j la scnsibiliaalrico disparait mais n’ost pas detruite lors 
do la sonsibilisation. 

Lhdexino disparait lorsquo s’accomplit Phematolyse. A des globules 
do lapins sensibilisds par lo sdrum hdmatolytique correspondant inac- 
livd Ji 55o, ajoutons du sdrum frais de cobayo neuf ; rhdmatolyse se 
produit, Gontrifugoons, pour dliminer los stromas ddcolords, puis 
ajoutons k la liqueur de nouvollos hdmaties de lapin sensibilis^es 
oommo les premieres ; I’hdmatolyso ne so produit pas. G'est done quo 
I’alexino a disparu lors do la premiere hdmatolyse. 

Mais alors qu*on a pu retirer do la sensibilisatrice du complexe 
hdniatio-sonsibilisatrico par dos moyens convenablemcnt choisis, on 
a constamment dchoud quand on a tontd do retirer Talexine des stro- 
mas d’lidmatioH hdmatolysdos. Aussi rdpdtcrons-nous ce que nous 
tiisions lorsquo nous dtudions la bactdriolyse : mioux vaudrait parler 
de consommation d^aloxino quo do fixation d’aloxino. 

Nous poiirrions dnoncer do nouvoau los deux romarques quo nous 
faisions ci-dessus (p. aOS). Gomparativemont k ralexine, la sonsibx- 
lisairico ost sursbondanto. La quantit© d’ alexine contonuo dans le 
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serum d’un animal d’esp^ce donnee est la m^me, que I’animal soit 
neuf ou qu’il ait dte prepare. Les faits sur lesquels roposenl ces pro- 
positions sont exactement les m4mes que ceux qui ont priSsentos 
dans I’etude de la bactdriolyse. 

L’h6matie est constitute par \t stroma glohulaire 
le pigment dont il est chargt. Qael est celui de ces deux 
eldments qui fixe la sensibilisairice et qui consomme 
Valexine ? On ttablit clairement que c’est le stroma : voici 
les faits. 

Ajoutons ^ du sang defibrin6 de lapin 2 volumes d’eau distilldo, 
rh4matolyse se produit. Gentrifugeons, pour scparer les stromas et 
d4cantons la liqueur j puis ajoutons de Teau salde et centrifugoons k 
plusieurs reprises, pour enlever toute trace de la liqueur primitive. 
Ajoutons Sl ces stromas lav6s un serum h^matolytique, los stromas on 
absorbent la sensibilisatrice, comme Teussent fait des hdmaties intactes 
(en effet la liqueur s6par4e des stromas et chau£f6e k 55® est inapto a 
sensibiliser des h4maties nouvellement introduites) j ils en consom- 
ment aussi I’alexine, comme Peussent fait des hdmaties intactes (on 
effet la liqueur separ4e des stromas n’h4matolyso pas des hematics 
sensibilisees nouvellement ajout4es). 

Par centre, le liquide rouge engendrt lors de Phdmatolyse par 
Peau distillde, debarrassd des stromas par centrifugation, ne fixe pas 
la sensibilisatrice et ne consomme pas Palexine : rien n^est plus simple 
que de le ddmontrer par des experiences calqudes sur les prdeddentes. 

Les m6m.es ph6nom6nes se passent done quand on traite 
par un m6me s6fum h6matoiytique soit des h^nfaties 
inalterees, soit des stromas priv6s d’li6moglobine : il y a 
fixation de sensibilisatrice et consommation d’alexine. Il y 
a toutefois une difference : dans un cas, ily a diffusion de 
rhfimoglobine dans le milieu ambiant ; dans I’autre cas, il 
n’y a pas diffusion d’hOmoglobine, mais simplement sans 
doute parce que Phemoglobine est absente. 

N’est4l pas legitime dbs lors de dire que la diffusion do 
rh6moglobine, qui traduit gen6ralement k nos yeux les 
modifications imprim6es aux h6maties par le s6rum h6ma- 
tolytique, n’est qu’un accident^ comme nous disions 
ci-dessus (p. 252) que la precipitation proprement dite des 
proteines dans le phenomene de precipitation par serum 
precipitant specifique n’est aussi qu’un accident. 
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L’accidont n’est pas le fait essentiel ; il permet simplement de 
savoir que le fait essentiel s’est produit. Ainsi Tasphyxie curarique 
n’est-elle aussi qu*un accident (et qu’on pent dviter par la respiration 
artificielle) et non pas Ic fait essentiel de Tintoxication ciirariqLie : lo 
fait essentiel est la paralysie consecutive k la suppression des rap- 
ports fonctionnels normaux du muscle strid et du nerf moteur j I’ac- 
cident en est la simple manifestation. 

Qu’il s'agisse de hact^riolyse ou d’hdmatolyse, dans les 
deux cas, il y a fixation d’une sensibilisatrice spdcifique et 
consommation d’alexine ; dans les deux cas aussi, il y a 
un accident ; mais cet accident differe selon qu’il s’agit de 
bactdriolyse ou d’hdmatolyse : pour les vibrious choldri- 
ques, Taccident est la transformation granuleuse ; pour les 
hdmaties, c’est la liberation d’hemoglobine. Si nous con- 
siderons les seuls accidents, comme on Ta fait tout 
d’abord, nous ne sommes pas autorises a identifier la bac-^ 
teriolyse et rhdmatolyse : dans un cas, il s’agit d’un acci- 
dent bistologique (modification de la structure et de la 
colorabilite protoplasmique) ; dans Tautre cas, il s’agit d’un 
accident physico-chimique(perte de rhemiperm6abilit6 de 
la zone peripherique de Thematie). Mais si, par dela les 
accidents, nous recherchons la cause qui a conduit a leur 
production et les faits qui les ont precedes, en employant 
des artifices convenables, le rapprochement, Videntifica- 
lion de la hacUriolyse et de Vhemaiolyse s’imposent : les 
deux pMnomenes ne sont que deux apparences distinctes 
d’un seul et meme processus. 

On a reconnu que maints serums provenant d’animaux normaixx 
fiont bactiriolytiques (ou bactericides) ou hematolytiques, Divcrses 
ospkces devibrions (mtme le vibrion chol4rique, pourvu qu’il ne soit 
pas trks pathogkne) introduits dans le peritoine du cobaye neuf subis- 
sent la transformation granuleuse. Les scrums du chien ou du lapin 
normaux sont microbicides pour les bacteridies charbonneuses : si 
on introduit dans ces serums une petite quantite de bacteridies, on 
constato, qiielques heures plus tard, que le nombre des bacteridies 
vivantes a diminud. Los rndmes scrums sont hematolytiques pour les 
globules rouges de la chevre ou du cobaye, etc. 

* Comme les immunscrums bactdriolytiques ou hdmatolytiques, ces 
fidniras normaux agissent par deux substances, Tune qui est I’dquiva- 
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lente des sensibilisatrices, et qui, comme celles-ci, se fixe sur les 
microbes, ou sur les h^maties, Pautre, qui est Palexine, que con- 
somment les microbes, ou les h^maties sensibilisdes. 

Entre les sensibilisatrices des scrums normaux et les sensibilisa- 
trices des immuns4rums, il y a sans douto des nuances, sinon dc 
v4ritables differences (p. ex. ces demieres rdsistent un peu mieux Si 
Paction de la chaleur que les premieres) j mais il n’y a pas lieu d'in- 
sister sur ces minuties. 

L’alexine est d’ailleurs toujours la meme substance qui assure la 
bacteriolyse et Phematolyso par immunserums, en agissant sur les 
61(5ments sensibilis4s. 

H est inutile de relater les experiences sur lesquelles s’appuient ces 
propositions : elles ne different pas notablement de ceUes qui nous, 
ont permis d’analyser les m4canismes de la bactdriolyso et do Phc- 
matolyse par immuns4rum. 


On est amen4 presque n^cessairement k se demander si 
Th^matolyse speeifique n’est pas un cas particulier de ce 
qu’on pourrait appeler la cyiolyse, L’injection d'h4maties 
donn^es dans rorganisme d’un animal appartenant k une 
autre espece que le foumisseur d’h4maties rend le s4rum 
de Panimal prepare h6matolytique (on pourrait dire aussi 
h6matotoxique) pour les h6maties ayant servia la prepara- 
tion. L’injeetion de cellules autres que les hematics dans 
Torganisme d’ua animal appartenant k une autre espece 
que le foumisseur de cellules rendrait-elle le Stdrum de 
ranitnal pr6par^ cytolytique ou cytotoxique ? i-. / > ^ 

Notons que, s’ils’agitd^h6maties, les expressions h4ma~ 
tolysej sirnm himatolytique ontpr6valu, tandis que, s’il 
s’agit de cellules on a admis les expressions s6rum, pon- 
voir^ propriiU cytotoxiques. La raison en doit etre cher- 
cli6e dans les caracteres des' ph6nomenes qui ont retenu 
Tattention des premiers observateurs : dans le cas des 
hematics^ ce fut Tfaematolyse, dans le cas des cellules ce 
furent les accidents provoqu6s, chez Tanimal foumisseur 
des cellules ayant servi k la preparation du foumisseur de 
s6rum, par Tinjection de cet immuns4rum, accidents qu’on 
rapportait a I’intoxication des cellules correspondantes. 

II suffira ici de no ter quelques faits ; la question du 
; pouvoir cytotoxique est encore irhs confuse, en raison de^ 
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difficult6s considerables d’experimentation et d’interpr6- 
tation, qu’on n’a pas encore pu ecarter totalement. 

Voici dea sirums leucotoxiques ou leucolytiques. On les prepare en 
injeclant dans Torganisme d’un animal d’espSce A des purees de gan- 
glions lymphatiques, ou des exsudats contenant des leucocytes, four- 
nis par un animal d’espece B. Le sdrum de Tanimal A; apres qu’il a 
reQU quelques injections, espacees de quelqucs jours, possedo la pro- 
priety d'agglutiner les leucocytes de Tespece B et d’ali(5rer Icur pro- 
toplasma (la colorability et les apparences sont modifieSes), lout cn 
respectant le noyau. On d^montre que cette leucolyse releve de Tac- 
tion successive d’une substance thermostabile, resistant Sl 55*^ (sensi- 
bilisatrice) et d^une substance thermolabile ddlruite h. 55° (alexine). 
L’histoire des syrums leucolytiques est calquee, mot pour mot, sur 
celle des syrums hymatolytiques. 

Voici le sirum antiplaquettes, qu’on pourrait appeler glohulintoxiqne 
ou globulinlytique, Pryparons du sang citraty d’animal A, en faisant 
arriver directement de I’artere g volumes de sang dans i volume 
d’uno solution aqueuse de citrate de soiide k 5 %. Gen trifu goons 
moderyment : les hymaties et les leucocytes se ddposent j mais le 
plasma citrate conserve les globulins en suspension. Decantons-lo ct 
centrifugeons-le vigoureusement : les globulins se deposent ; on peut 
les dybarrasser de tout reste de plasma citraty par lavages kTeau saiyo 
et centrifugations alternantes. Injectons ces globulins de Tanimal M 
dans Torganisme d’un animal d’espece P et rypetons plusieurs fois 
Tinjection k quelques jours d’intervalle : lo syrum de P deviont 
sdrum antiplaquette. II agit en effet in vitro sur les plaquelles pour 
les agglutiner et les altorer (modifications d’apparence et de colora- 
bilitc). Ge m^me serum antiplaquette, injecty dans les veincs d’un 
animal P, agit sans doute do m^me sur les globulins : on constate 
que lo sang de Tanimal P, ayant re^u Tinjection de sdrum antipla- 
quette, fournit bien un caillot quand on le reQoit dans un vaso ; 
mais ce caillot ne se ry trade pas. Or on a dymontry que la ry traction 
du caillot est une manifestation de Tactivity vitale des globulins : lo 
syrum antiplaquette supprime done une propriety physiologiquo des 
globulins. 

Voici enfin le sirum spermatotoxique. Si, sous la peau, ou dans Ic 
peritoine d’un lapin, on injecte du sperme d’un animal d’unc autre 
esp^ce (cobaye p. ex.) et si on renouvelle plusieurs fois h quelques 
jours d’intervalle cette injection, le serum du lapin prypard ost sper- 
matotoxique : ajoutd au sperme ayant servi k la prdparation (sperme 
de cobaye p. ex.), il en immobilise et il en tue les spermatozoldes, 
mais sans les altdrer dans leurs apparences et dans lours propridtys 
bistologiques. 
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Dans le cas da serum spermatotoxique quelques faits intcressants 
sont Si noter. On peufc engendrer, cliez le cobaye, iin scrum autosper- 
maiotoxique, en injcctant k I’animal du spcrme d'un autre cobayo, ou 
€on propre sperme : on n’obtenait pas de s^rum hdmatolytiquo en 
injectant Sl un lapin des h^maties d'un autre lapin, ou un sdrum Icu- 
<;otoxique en injectant h un lapin des leucocytes d’un aulro lapin. Un 
cobaye possedant un sdrum autospermatotoxique, capable d’immobi- 
liser et de tuer in vitro des spermatozoides do cobayo, conserve sos 
propres spermatozoides parfaitement mobiles dans ses vdsiculcs 
s^minales, malgrd que celles-ci soient irrigudes par un sang sperma- 
totoxique. 

La possibilitd d’engendrer un sdrum autospcrmatoloxiquo conduit 
a considdrer les spermatozoides comme des dldmonts dlrangors pour 
I'organisme qui les produit ; nous savons qu’au contraire les hdmatics 
et les leucocytes ne sont pas dquivalents k dos corps dtrangers pour 
les animaux appartenant k la mdme esp^ice que leur fournissour. 

On a tente de preparer des sSrums cytoioxiques par injections do 
bonillies d'organes divers provenant d’animaux d’osp&ces dilTdrcntcs 
de celle de Tanimal subissant les injections, ospdrant, grt\co k ect 
artifice, enriebir la technique physiologiquo d'un mervoilleux instru- 
ment d’etude. S’il dtait possible,* en injectant au lapin du tissu edrd- 
bral, thyroidien, thymique, etc., provenant du cobayo, d’engondrer 
des sdrums cerdbrotoxique, thyroidotoxique, thymotoxiquo, etc., 
pour les dldments anatomiques correapondants du cobaye, ne sufii- 
rait-il pas d’injecter un tel sdrum dans Torganisme du cobayo, pour 
ddtruire totalement, ou altdrer plus ou moins gravement, sol on la 
dose injectee, les cellules correspondantes, et determiner ainsi des 
troubles par suppression ou insuffisance fonctionnolles, dont lo phy- 
siologiste pourrait tirer profit pour la ddcouverte des propriotds bio- 
logiques de divers organes encore profonddment mystdrioux. 

On a public des r^sultats divers relatifs k dos sirams hepatoloxiques, 
niphrotoxiqaes, neurotoxiques, etc. 11 est prudent d*afctondro, avant 
d’en parler, que de nouvolles recherches aient apportd quolquo clarlij 
et quelques precisions en la matikre. 

n n’est d ailleurs pas certain Pespoir fond6 sur cos meihodos 
par certaip biologistes soit legitime. Nous rcconnaStrons ci-dossous 
que certaines sensibilisatrices microbiennos (ot lo fait osl trks frd- 
quent) peuvent se fixer sur les microbes coixospondants ot leur por- 
mettre de consommer Palexine sans qu’il en resulte pour cos mi- 
crobes quelque modification morphologiquo ou quolquo alteration 
fonctionneUe. Qui notas proiive qu’il n*en est pas de memo pour cor- 
toes cefiules des organes, auquel cas le proedde serait illusoiro. 

D autre p^, pour obtenir des serums cytotoxiques, nous injeotons 
desbomllies ou- des macerations d’prganes et non pas (commo ci- 
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dessus, (juand il s'agissait d’hematios, dc leucocytes, de plaquetles, 
«t de sperme) uno seulo csp^jce de cellules. Lo sdrum cytotoxique 
engendrd sera done polyA'alent, c’esL-Si-diro capable d’agir sur les 
divers 616ments du lissu consid6r4, et sans doute sur lea cl6mcnls 
correspondants d’autros tissus, renfermant les m^mes cellules, ou 
dont les cellules con tiendront les m^mes dl<5ments chimiquos. L’in- 
lerpr^tation des accidents cons^ciilifs ii I’injcclion iutra-organiquo 
d’un scrum cytotoxique ost actuollomenl impossible. La question dos 
cytotoxines n’est pas arriv^o Si maturity. 


En ^tudiant les s4rums bact^riolytiques ou h^matoly- 
tiques, nous avons reconnu I’existence d’une infinite de 
sensibilisatrices sp^cifiques ; il n’existe par centre qn'une 
seule alexine, pr6sidat[t indistinctement k la baetdriolyse 
et k rh^matolyse. 

Supposons que dans un s^runm quelconque (normal- 
s6rum ou immuns^rum, peu importe) nous introduisions 
des vibrioirs chol^riques sensibilis6s (par immersion dans 
Timmuns^rum bact^riolytique correspondant, d^sactiv^ h 
55®), la transformation granuleuse se produit. L'alexine 
bact^riolytique a et6 consomm6e, car si, 6liminant les 
granules yibrioniens par centrifugation, on introduit de 
nouveaux vibrions sensibilis6s, ils ne subissent pas la 
transformation granuleuse. Mais, en meme temps qu’a 
disparu Talexine bact6riolytique, I’alexine h6matolytique a 
^galement disparu, car la liqueur a perdu tout autant la 
propri6t6 d’hdmatolyser des h^maties .sensibilis^es que de 
bact6riolyser des vibrions sensibilis^s, — Inversement, 
supposons que dans un s6rum quelconque nous intro- 
duisions des Wmaties sensibilis^es, Th^matolyse se pro- 
duit. Si alors, dans ce milieu ou Talexine h^matolytique a 
consomm^e, on introduit soit des hematics sensibilisces 
nouvelles, soit des vibrions sensibilis6s, on ne constate ni 
nouvelle h^matolyse, ni bact6riolyse ; done Talexine bac- 
Wriolytique a disparu en meme temps que I’alexine h6ma- 
tolytique. Ne convient-il pas des lors de conclure que ces 
•deux alexines n’en font qu’une. 

Les alexines provonant d’ammaux d’ospfecos diffdrontos sont-elloa 
Arthtts. — Micros. 18 
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identiques? A priori, on en pent douter, car nous savons que les 
diverses prot^ines contenues dans Torganisme d’animaux d’espfece& 
diiferentes, tout en pr^sentant d’incontestables similitudes cliimiques, 
physiques et physiologiques, peuvent pourtant Mre distingu^es, gr4ce 
k de minimes differences de d4tail. Tons les pigments sanguins des 
vert4br4s ont de frappantes ressemblances : tous sont derives pyrro- 
liques, tous, en se d^composant, fournissent une m6me h4matinc, 
tous sont ferrugineux, tous ont le mdme spectre d’absorption, tons 
forment avec Foxygkne une combinaison dissociable ob(5issant stricte- 
ment aux m^meslois ; — pourtant les diverseshdmoglobines different 
scion leur origine : les proportions de soufre et de fer ne sont pas los 
m4mes dans leurs molecules, les solubilitds different, les formes 
cristallines sont diverses. II n’y a pas uno hdmoglobine pour tous les 
vertebras, il y a une famille (nous allions diro une famillc tr4s unic) 
d’hemoglobines. 

De m6me, nous considkrerons une famille d*alexine$, compronant 
un membre dans chaque espkee zoologique. Nous justifierons d’ail« 
leurs cette conception en notant que toutes les alexines ne se corn- 
portent pas de semblable fa$on vis-k-vis de la chaleur. L^alexine du 
lapin est attenuce par chauffage k 52® pendant i h. ; elle est d6traitc 
par chauffage k 55® pendant 1/2 h. L^alexine du chien rosiste abso- 
lument au chauffage k 52® pendant i h. j elle n’est qu’attdnuee par 
chauffage k 55® pendant 1/2 h. 5 elle ne se d4truit rapidement 
qu’k 56® et au-dcssus. L’alexine des vert^bres k sang froid est d4jk 
detruite k 45°. 

Gette diversity des alexines selon I’origine zoologique ressort encore 
de. cette observation quo, si tous los scrums sont capablos d'assurer la 
bact4riolyse des vibrions sensibilisds ou des hdmatios sensibilisdes, 
ils ne le font pas avec la m4me puissance dans tous les cas. — Quand 
il s’ a git d’hdmatolyse p. ex., une alexine provenanl de Fahimal four- 
nisseur des hdmaties employdes ne donne gdndralement quo de md- 
diocres rdsultats (sdrum de cobaye ajoutd k des hdmaties do cobayo 
sensibilisdes), tandis qu’on en obtient d’excellents si I’alexino provient 
d’un animal de mdme espdee que celui qui a fourni le sdrum sensi- 
bilisateur (immunserum hdmatolytique ddsactivd dc cobayo agissant 
sur hdmaties de lapin, et alexine de cobaye ou sdrum frais de cobaye 
neuf). 

On a reconnu encore qu’il n’y a pas avantage, tout au contraire, 
k utiliser un immunsdrum ddsactivd et un sdrum alexique provonant 
d’animaux profonddment dissemblables. 

Notons enfin que les sdrums de tous les animaux ne sont pas dgalo- 
ment riches en alexine : les sdrums do lapin et de cobayo en sont 
abondamment pourvusj lo sdrum de cheval n’en renfermo quo 
.irks peu. 
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Un certain nombrede microbes^ nous Favoiis ddja not6, 
(p. 256) ne subissent pas de bacteriolyse quand on les 
traite par rimmuns^rum correspondant, ou bien successi- 
vement par cet immuns6runa correspondant d^sactiv^ k 
55° et par un s6rum frais alexique : tels sent le strepto- 
coque, le staphylocoque, le pneumocoque, le bacille diph- 
terique, etc. Les bacilles typhique et paratypbiques ne 
subissent, sous Tinfluence de rimmuns^rum correspondant, 
que de tr^s minimes alterations reconnaissables k un 
examen tr^s minutieux ; encore faut-il que des conditions 
un peu exceptionnelles soient r^alis^es : pratiquement ils 
ne sont pas bacteriolysis par rimmunserum correspon- 
dant dans les conditions giniralement adopties pour faire 
I’essai, 

Pourtant ions ce$ microbes sont modifies dans les im 
munsirums. Voici des faits. Introduisons des bacilles 
typhiques dans du sirum de cobaye neuf, ilsn’en consom- 
ment pas d’alexine : si, en effet, apres les y avoir laissis 
sijoumer quelques (3 ou 4) heures k temperature conve- 
nable (37 k 40°)^ on les en eiimine par centrifugation, le 
liquide est capable d’hematolyser des hematies sensibi- 
lisies ou de bacteriolyser des vibrions sensibilisis, ce qul 
prouve qu’il renferme de I’alexine. Introduisons ces mimes 
bacilles dans le sirum d’un cobaye immunise contre eux, 
et laissons-les y sejourner dans les memes conditions de 
durie et de temperature que les precedents dans le sirum 
normal ; centrifugeons aiors pour les eliminer, et, dans la 
liqueur, introduisons des himaties sensibilisees, ou des 
vibrions sensibilisis : il ne se produit ni himatolyse, ni 
bacteriolyse : I’alexine est done absents : elle a ete con- 
sommie par les bacilles typhiques. 

Ghauffons k 55° le sirum de cobaye immunise contre le 
bacille typhique ; ajoutons-y unc certaine quantite de ces 
bacilles typhiques ; puis introduisons-y, apres quelques 
heures, du sirum frais de cobaye ncuf (sirum alexique). 
Les bacilles ainsi Iraitis absorbent Talexine (on le virifie 
en ajoutant ulterieurement des hematics sensibilisees, qui 
ne sont pas himatolysees dans cette liqueur). — Ghauffons 
k 55° du serum de cobaye neuf; introduisons-y une cer- 
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taine quantity de bacilles typhiques, puis, apres quelques 
heures, ajoutons-y du s6rum alexique de cobaye. Les 
bacilles ainsi trait6s n’absorbent pas Talexine (on le v^rifie 
en ajoutant ult^rieurement des hematics sensibilis6es, qui 
sont h6matolys6es dans cette liqueur). 

II y a done dans le sdrum des cobay es immunisis conlre 
le bacille iyphique quelque iUmeni qui agit sur ce 
bacille pour lui confirer le pouvoir d^absorber Valexine 
du sirum. 

Voil^ des fails que nous pouvons v6rijGier pour maints 
autres microbes, de ceux que nous avons not6s comme ne 
subissant pas la bact6riolyse proprement dite, et verifier 
dans tous leurs details. 

La reaction est absolumeni spdcifique^ e’est-k-dire que 
seul rimmuns6ruin fourni par un animal immunis6 centre 
un microbe est capable de conf6rer k ce microbe la pro- 
priety de consommer Talexine. 

Quand nous nous occupions de bactyriolyse du vibrion 
cholyrique, nous avons reconnu qu’une sensibilisatrice 
spycifique, thermostabile, contenue dans rimmuns6ruin 
correspondant se fixait sur le vibrion cholyrique pour le 
sensibiliser k Faction de Falexine, grkce k quoi celle-ci 
ytait consommye par le vibrion sensibilisy, en mSme temps 
que se produisait la bactyriolyse proprement dite. Avec 
les bacilles typhiques, nous retrouvons cette sensibilisa- 
trice spycifique thermostabile, nous reconnaissons la con- 
sommation d’alexine, mais la bactyriolyse ne se produit 
pas. En vyrity, cette bactyriolyse mise a part, les deux 
catygories de fails sont Fimage exacte Fune de Fautre ; et 
nous sommes autorisys a ynoncer la loi gCnyrale suivante : 

Quand un microbe est mis en contact avec Fimmun- 
syrum correspondant (serum d*un animal prepare par 
injections, piusieurs fois rypytees k quelques jours d’in- 
tervalle^ de ce microbe), il fixe une immunisine spdcifique 
contenue dans cetirnmunserum, sensibilisatrice spycifique, 
grkce k quoi, il peut consommer Falexine skrique. 

Cette meme loi s’applique aux hymaties, et sans doute k 
toutes cellules. Mais il convient de distinguer deux cas : 
parfois la^ consommation d'alexine entraine des modifi- 
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cations de T^l^ment coiisid6r6, bact^riolyse des vibrions, 
li6matolyse des globules rouges ; parfois la consommation 
<i’alexine n'a pas de semblables cons6queiices ; les microbes 
paraissent inalt6r6s. Nous r6p6terons encore : la bact6- 
I'iolyse, I’h^matolyse sont des accidents ; elles ne repr6- 
Sicntent pas le fait essentiel, elles n’en sont que la cons6- 
<iuence accidentelle. 

TJne question s’impose b. notre attention. Les divers ph^nombnes 
nous avons produits avec des immunsdrums ne sonUls pas, eux 
^"vissi, la reproduction exacte do ceux que nous venons d*4tudier P La 
pr'Scipitation engendree par les serums pricipitants n'est-elle pas aussi un 
^.ccident cons($cutif k la sensibilisation de la protdine et bi la consom- 
xxaation d'aloxine ? Dans la neutralisation des toccines par les anti- 
toocineSf n'y a-t-il pas quelques fails qui permettent de la ranger dans 
la m^mo categoric? 

11 ne scmble pas que les melanges de toxine et de serum anti- 
loxique corrospondant aient la propri^te de consommer I’alexine, car 
cios hdmaties sensibilis^es qu*on y introduit s’h(§matolysent (k condi- 
tion que le s4rum antitoxique soit frais) comme elles le feraient dans 
tan sdrum frais quelconque. Rdservons pourtant la conclusion : nous 
no connaissons pas les poids do toxine et d'antitoxine en jeu, et par 
consequent le poids du complexo toxine-antitoxine ; peut-4tre est-ii 
infxiiiment petit, et la quantity d’alexine qu’il peut consommer est- 
■ollc elle-m6me infiniraent petite, trop petite en tout cas pour que 
xioias puissions reconnaitre qu’il y a eu consommation d’alexine. La 
<jiaestion reste posee dans co cas particulier. 

Elle peut, au contraire, ^tre r^solue dans lo cas des precipit4s sp4ci- 
fiq[\aes. Supposons que nous disposons d’un s6rum precipitant (la 
cas^ine, ou I’ovalbumine, ou les protdines du sdrum p. ex.)* Cbauf- 
£ons-le k 55° pour detruire son alexine j la prdcipitine r6siste par- 
fa.itement bien k cette temperature ; si done on ajoute & ce s4rum 
ainsi traitd la prot^ine ou liqueur prot<5ique correspondante, le pr<S- 
oipitd spdcifique se produit. Gentrifugeons pour tasser ce precipit(5, 
<16 cantons la liqueur, ot k plusieurs reprises lavons bi I’eau sal4e le 
jpr6cipitd ot centrifugeons, pour enlever la totality do la liqueur pri- 
xxiitive. Mettons le prdcipito on suspension dans un s^rum frais nor- 
mal (alexique) et laissons-le pendant quelques heuros k 37®. Puis 
ajoiaions au melange soit des hdmaties sensibilisdos, soit des vibrions 
eoxisibilisSs : il no se produit ni bdmatolyse, ni baetdriolyse : 
l*alexin6 avait done disparu, consommde par le prdcipitd spd- 
olHquel. 

X^es prdoipiids spdciBques sont mdme de puissants consommateurs 
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d’alexine, si bien qu’on peut conslater cette consommation d’alexino 
dans des melanges de liqueurs prot4iques et de s4rum precipitant cor- 
respondant memo dans le cas ou le complexc resultant do Tunion do 
la substance predpitable et de la precipitine ne trouble pas la 
liqueur, comme il arrive quand les dilutions des liqueurs sent consi- 
derables. 


De C6S resultats on peut tirer des applications pratiques, 
P. ex., on peut caraetdriser un microbe par la rdaciion 
de consommation (on dit aussi, improprement, de fixation) 
de Valexine] p. ex., on peut dtablir qn^un organisme a 
snbi rdeemment, ou subit prdsentement telle infection 
microbienne, etc. Nous allons pr^ciser. 

En presence d’une culture microbienne qui n’a pas ete rigourou- 
sement determinee, et qu’on pourrait rapporter k plusieurs esp^^cep, 
on peut songer k la caracteriser par la consommation d’alexine, Siip- 
posons que nous disposons d’une serie d’immunserums, correspondant 
cbacun ^ Tune des esp^ces microbiennes entre lesquelles nous hesi- 
tons. A une certaine quantite de cbacun d’entre eux prealablemcnt 
chauffe il 55®, nous ajoutons un peu de la mysteriouse culture, puis 
un peu de serum frais alexique. L’alexine sera consommee dans lo 
seul melange o^l le microbe sera en presence de Timmunserum cor- 
respondant. On reconnaitra aisementce melange, en ajoutant k tons 
les melanges des hematics sensibilisees : partout oili Talexine sera 
presente, Thematolyse se produira; Ik seulement oi!i elle avait 
ete consommee par le microbe sensibilise, I’hematolyse ne se pro- 
duit pas. 

En realite, cette metbode ne s’emploie gukre, parce que I’immun- 
serum specifique est k la fois sensibiHsateur et agglutinant, et quo 
^agglutination qui se produit rapidement indique d’embiee Timmun- 
serum qui correspond au microbe etudie sans qu’il soit bosoin do 
faire quelque manipulation compiementairo. 

n ^etait k supposer que les sensibilisatrices specifiques appa- 
rai^nt dans le sang des sujets (bommes ct animaux) subissant urio 
maladie non experimentale et qu’en precisant la nature do cette sen- 
sibilisatrice, on determinerait la nature exacte de la maladie, (ce qui 
parfois, dans les cas cliniquement difficiles ou douteux, ne manque 
pas d’importance), ou la nature du microbe infestant et son identity 
avee tel ou tel microbe dont on posskde une culture pure. 

Lorsqu’on eut d4couvert le microbe de la coqueluche et qu’on se 
jpoposa d’4tablir que le microbe nouvellement isol^ et cultiv(S dtait 
^^.^^d’ageat specifique de cette maladie, on eut recours, entre autros 
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moyens, i la reaction de consommation d’alexine par le microbe 
sensibilis6 par s^rum de coqiielucheux. Si on traite le microbe par lo 
scrum d’enfant ayant la coqueluche depuis 3 ou 4 semaines, ou ayant 
eu la coqueluche, on constate que le microbe est ainsi sens! 
bilis4 et consomme I’alcxine. II represente done bien le microbe 
de la coqueluche. 

Cette m4me r6action de consommation de Talexinc, pratiqu4e en 
utilisant le s6rum d*un malado, pris k une 4poque convenable do 
revolution morbide (variable suivant la maladie considdree, el quo 
I’observation aura pr4cisee) et la culture microbienne correspondant 
h la maladie diagnostiqude, cette reaction a servi k confirmer des 
diagnostics ou k les infir mer. On prockde ainsi, par example, pour los 
infections typhique, morveuse, streptococcique, gonococcique, etc. 

Nous n’avons pas k entrer dans les questions techniques de reali- 
sation pratique, on les trouvera d4vclopp4es dans les ouvrages sp4- 
ciaux. 11 nous suffira d*avoir indiqu4 le principe de cette m4lhode de 
scro-dia gnostic. 

Le cas du sero^diagnostic de la syphilis m4rite de rctenir I’attention. 

On pouvait se demander si une maceration de foie herddo-syphili- 
tique (dans lequel se trouvent vraisemblablement les microbes g6nd- 
ratexirs de syphilis) ne serait pas sensibilis4e par le s^rum de sujets 
syphilitiques, et, ainsi sensibilisde, ne serait pas apte k consommer 
Talexine d’un 84mm frais, ce qu'on reconnaitrait ais4ment k I’aide 
d’h4malie9 sensibilis4es, selon le proc4d4 eourant. 

Ges pr4visions se v4rifient, soit dans le cas de la syphilis exp4ri- 
mentalo des singes, soit dans le cas de la syphilis humaine. 

On ajouterap. ex, k la mac4ration de foie h4r4do-syphiliticjue dans 
Teau salee du serum sanguin de sujet syphilitique (serum chaufle 
I h. k 55°), puis du serum frais de cobaye (s4mm alexique) ; plus 
tard, on ajoutera des globules rouges de mouton sensibilis4s par Tim- 
muns4mm correspondant (chauff4 k 55°) fourni par le lapin pr4par4 
k I’aide d’h4maties de mouton, L’h4matolyse ne se produira pas, 
Talexine du serum frais de cobaye ayant 4t4 consomm4e par la mace- 
ration sensibilis4e de foie syphilitique. Si, au contraire, le serum 
humain utilis4 est fourni par un sujet non syphilitique, la macera- 
tion h4patique syphilitique non sensibilis4e ne consommera pas 
Palexine, et cello-ci demeurera dans la liqueur, apte k assurer 
rh4matolyse des globules rouges sensibilis4s de mouton, tardivement 
ajout4s. 

G’est Ik la r4pctition des essais dont nous parlions tout k Theure, k 
propos de s4ro-diagnostic des infections typhiques et autres, k cette 
diff4ronce prks que, pour les infections typhiques, on usait de la cul- 
ture du bacille typhique, alors que, pour Tinfection syphilitique, on 
use d’une mac4ration do foie syphilitique. 
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Pourtant, la ressemblance est plus apparente que r^elle. En effety 
si on renouvelle Fessai de s6ro-diagnostic de la syphilis en se servant 
d'une maceration de foie normal, aux lieu et place de la maceration 
de foie syphilitique, que nous employons tout h I’houre, on obtienl 
exactement les memes resultats, k savoir hematolyse si le serum 
humain employe a ete fourni par un non-syphilitique, al^scnce d’hd- 
matolyse si le serum humain employe a ete fourni par un syphili- 
tique. Or ici le spirochete, agent de la syphilis, dont on admettait 
la presence dans le foie syphilitique, ne saurait jouer aucun rAle, 
puisqu’on utilise un foie qui ne le contient pas, etant fourni par un 
sujet non-syphilitique. 

Pratiquement, cette meihode au foie normal 8*est revciee fort 
applicable et de meme valeur que la premiere methodo. Mais alora 
que cette premiere meihode n'etait qu’un cas particulier d’une 
methode generate, dont la signification scientifique dtait connue, 
reposant sur des etudes nombreuses et concordantes, la seconde me- 
thode n a plus qu’une valeur empirique, et c’ost assurement un 
etonnant spectacle que celui auquel il nous a ete donne d’assister : 
ahandonner le domaine scientifique, pour rentrer dans I’empi- 
risme. 

Puis on a reconnu que divers extrails d’organes, preiovos chez 
Thomme ou chez les animaux (bceuf p. ex.), des extraits de ccour 
entre autres, peuvent etre substitues k I’extrait de foie; quolques 
techniciens ont meme use de produits vegetaux, p. ex. do produits 
derives de la farine de pois. 

Dans ces divers extraits, on a cherche ^ determiner la substance 
ohimi ^ue active, c^eat-k^-dire celle qui se laisse sensibiliser par le 
serum syphiHtique, et qui est, par Ik, rendue capable de consommor 
1 alexine ; j>n a reconnu que de telles substanoes sont nom- 
breuses. 

Ghaque technicien a aujourd’hui sa formule, et ses modes de 
preparation. Tel d’ entre eux fera im extrait ethere d’un tissu des- 
seche, puis le precipitera par Facetone ; tel autre traitera le tissu 
desseche par I’acetone, puis en retirera la substance active par 
1 al(^l, etc. N’insistons pas. ^^ous ne pretendons pas nier la valeur 
pmitque de la reaction de sero-diagnostic de la syphilis sous lea 
diverses formes qu’on lui a donnees, mais on voudra bien recon- 
naltre que oet eti^ge et jmrfois incoherent empirisme rappelle 
quelque peu celui -des sorciers d’autrefois. Vraiment, nous ne 
sommes plus chez nous ; hktons-nous d’y rentrer. 
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NATURELLE 


SOMMAIRE. — Examples d*irnmunit^santmicrohiennes ei de diffdrences 
de rSceptivitS selon les esp^ces et les races ; donndes exclusivemcnt 
empiriques. — ImmunitSs relative et eonditionnelle. — Immuniti et 
resistance, — De Vinvasion des microbes : protection Ugumentaire et 
piriphirique. — Les humeurs des animaux rdfractaires sont-elles 
bactericides ? — Chien et charbon, etc, ; les humeurs bactdricides, le 
sdrum de rat et la bacUridie, — II y a immuniU sans pouvoir 
bactericide des humeurs et inversement. — Les humeurs des animaux 
rifractaires peuvenUelles assurer la nutrition des microbes corres- 
pondants 7 ‘ — Ot*i, rdpondent des experiences faites avec divers 
microbes, — Les humeurs des animaux refractaires sonUellee 
antitoxiques 7 — Les microbes injectes dans les vaisseaux d’un animal 
rifractaire disparaissent rapidement. — Jls ne sont eiimines ni par 
les urines ni par quelque secretion. 

Etude de la serosUe peritondale normale, — Des consdquences de 
^injection intrap dritondale de bouillon chez le cobaye : leiicolyse pri-- 
mitive el afflux de leucocytes, — Microphages et macrophages, — 
Injection intrapdritoneale d^hdmaties dtrangdres el rdsorption de ces 
hdmaUes, — Absorption des hdiruxtiespar les macrophages et destruc- 
tion intraprotoplasmique des hdmaUes englobdes. — Rdsorption des- 
spermatozoides injectis dans le pdritoine, — Rdsorption des hdmaUes 
injectdes sous la peau. — Phagocytes et phagocytose, — Rdsorption 
des microbes injectds dans la cavitd pdritondale : streptocoque, vibrion 
choldrique, spirilles, — Rdsorption dans le tissu ccllulaire sous- 
cutand, — Phagocytose des spores des trypanosomes, des micro- 
phages, — La part des macrophages et celle des microphages, — Le 
sdrum sanguin favor ise la phagocytose. — Opsonine, — Le chimio- 
toxisme des leucocytes et sa mise en dvidence expdrimcntale. La 
phagocytose est le pivot de Vimmuniid antimicrobienne naturelle, — 
Intoxications microbiennes et infections microbiennes. — Les phago- 
cytes englobent des microbes vivants et inaltdrds, — ^ Les microbes 
meurent, s'altdrent, se ddsagrdgent, quand Us ont did englobds par les 
phagocytes, — Dans IHmmunitd antimicrobienne naturelle, la pha- 
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gocytose est tout, ^ Donnies expirimentaUs. — Lh oh il y a 
immuniU, la phagocytose se produit toiale; lb. oh il y a infection, la 
pkagocytose fait difaut, ou est insuffisante ; sireptocoque et cobay e; 
bacUridie, lapin et cohaye ; bacille du titanos atoxique et g4lose ; 
spores et poussikres, — Les immunitds relatives et Vabondance des 
microbes injectis, — Uimmuniti de la poule vis-b-vis du charbon : 
influence du refroidissement. — Vimmuniti anticharbonneuse du 
chien et la sensibility charbonneuse du chien enragi. — Un mot sur 
le pouvoir bacUricide des humeurs, 

D iverses maladies de Thomme et des animaux d6rivent 
du parasiiisme microbien (charbon, cholera, peste, 
fi^vre typhoide, etc.). On le d^montre en 4tablissant qu’un 
microbe d’esp^ce donn^e, caract6ris6 par sa , forme, ses 
dimensions, ses colorabilites, ses propri6t6s biologiques, 
^tc., pent toujonrs 4tre d6cel6 dans I’organisme du sujet 
pr6sentant les symptdmes cliniques de la maladie corres- 
pondante, et que ce microbe, introduit dans des conditions 
•convenables dans Torganisme d’un sujet sain fait appa- 
xaitre cbez lui les symptomes de la maladie, dont il 6tait 
le temoin. 

Tantdt une maladie microbienne ne s’observe que cbez 
les animaux d'une seule espece, tantdt elle peut s’observer, 
soit avec la meme symptomatologie, soit avec des sympto- 
matologies plus ou moins diff6rentes et nuanc6es, cbez des 
animaux de plusieurs^ esp^ces. Tant6t un microbe patbo- 
^ene, inoculeades animaux de diverses espfeces, n’engendre 
de maladie que ehez ceux qui appartiennent h. I'espbce sur 
laquelle on a preleve le mibrobe ; tantdt il est patbogSne 
pour quelques-unes des esp^ces, ou pour la plupart des 
^sp^ces, ou pour toutes les especes soumises a Tessai. 

L’infection par le’ gonocoque p. ex. nes^observe que cbez I’homme, 
ix>mme aussi rindueuza ^ le t^tanos, le charbon, la peste peuvenl 
s’observer cbez rhomme et chez divers animaux : on a not4 le t^ianos 
^bez le cheval, le charbon chez le bcBuf, la peste chez le rat. 

D’ailleurs, le charbon du boeuf et celui du mouton 9 nt de frap- 
pantes analogies symptomatiques; la peste de Fhomme etcelledu 
rat, au contraire, affectent, au moins en g6n4ral> des formes distinctes, 
la peste de I’homme est d’ordinaire bubonique, celle du rat est d’or- 
•dinaire pneumonique. 

Les microbes de plusieurs maladies de Thomme, syphilis, polyo- 
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my^lite, typhus exanthdmatiquc, n’engendrent pas dc maladies dqui- 
valentes quand on les inocule aux animaux d’cxp6rience, (dauf au 
singe). Par centre, le microbe du cholera des poules est pathog^nc 
pour la poule, le lapin, la souris ; le microbe du rougot dii pore, pour 
leporc, le lapin, le cobaye, la souris; la bacteSridie charbonncusc 
pour le mouton, le boeuf, le lapin, le cobayc, la souris, etc. 

En g6n6ral, la gravity de la maladie microbienne exp6- 
rimentale varie suivant Vespdeej parfois suivant la race de 
ranimal en experience. 

La poule'et le lapin prdsentent une maladie g4n4rale prosque tou- 
jours mortelle quand on ieur injecte sous la peau une culture du 
microbe du cholera des poules ; le cobaye, dans les m6mes conditions 
«xp4rimentales, ne pr4sente g6n6ralement qu’une suppuration locale, 
se terminant par la gu6rison. La maladie pneumococciquede la souris 
affecte g6n4ralement la forme d'une sepiicemie mortelle ; celle de 
I’homme affecte g^ndralement la forme d’une pneumonic locaHsde, 
pouvant se terminer par la gu6rison. La morve exp^rimentale commo 
la morvG spontanee du cbeval 6volue selon le mode chronique ; la 
morve exp4rimentale comme la morve spontan^e^ de T^ne 4volue 
sdon le mode wgu. Les moutons des races fran^ises sont tr^s sen-- 
sibles au charbon bact4ridien; les moutons des races alg^riennes sent 
trfes r^sistants a Taction de la bact^ridie. La fifevre jaune et la malaria 
sont beaucoup plus graves pour les blancs que pour les negtes. 

II y a done, selon les especes, des differences de sensi- 
bility ^ Taction pathogene des microbes, des diffyrences de 
riceptimUy dit-on encore. Mais il n’y a pas des espbees 
douyes en gyn^ral d’une grande ryceptivity et des especes 
douyesd.’une ryceptivity faible, on d’une ryceptivity jnoin- 
dre, Une espece animate pent avoir une tres grande rycep- 
tivity pour un microbe pathogene et une tres faible pour 
un autre, tandis qu’une autre espece peut avoir une tres 
faible ryceptivity pour le premier, et une tres forte pour le 
second. 

Nous signalions tout Si Theure la forte receptivity do la poulo et du 
lapin pour le microbe du choiyra dcs poules ; le cobaye a une rdeep 
tivity beaucoup plus faible pour ce m6mo microbe. Par centre, la 
ryceptivity du cobaye pour la bactyridio est beaucoup plus grande 
que celle de la poulo ou du lapin. Le rat, qui prond si facilemonl la 
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peste, le chien, qui prend si faciloment la rage, r<5sistont rcmarqua- 
Element bien k la bact(5ridie. Et on poiirrait multiplier los oxcmples 
a I’infini. 

Bref, dans les questions de r6ceptivit6 des especes ani- 
males, aucune r^gle ne saurait etre tir6e de I’examen de& 
innombrables documents longuement et minutieusement 
amasses : c’est, .en y6rit6, I’anarchie la plus complete, Ic 
chaos le plus indescriptible. 

Certaines maladies microbiennes ne se pr6sentent que 
Chez les animaux d’une espece ou de quelques cspcces, les 
animaux des autres especes 6tant insensibles k I’inocula- 
tion du microbe correspondant : les gonococcies sont pro- 
pres k Thomme ; par centre Thomme n’est pas sensible 
aux microbes de la peste bovine, du cholera des poules, de 
la pneumo-ent^rite du pore, etc. 

^ On dit que les animaux ou Fhomme insensibles Faction 
d un microbe, pathogfene pour les animaux d’une autre 
espece, sent rdfractaires^ ou encore qu*ils possedent une 
immunity vis-la-vis de ce microbe, immunitd nature lie, 
dit-on, pour Fopposer a Vimmunite acqiiise, telle qu’on 
peut Fengendrer par une preparation convenable, ou tout 
au moins pour Fen. distinguer. 

L’immunite naturelle n’est pas toujours, ni mSme le 
plus souvent absolue, c est-4-dire valable quels que soient 
la quantity de microbes inocul^e, le point d’inoculation, 

1 kge de Fanimal, son etat de santi, etc. Souvent elle n’est 
que relative ou conditionnelle. 

L’immunitd naturelle peut-^tre relative, e’es^i-diro n’^tro valable 
que pour une quantity mod<5r4o do microbes inoculcs, mais non pour 
une quantity surabondante : le mouton algericn rdsisto h Finociilation 
des bacUridies, si la j^antit4 inoculde ost moddrdo ; mais, on formant 
la qu^titd des baetdries inoculdcs, on peut fair© apparaitro chez lui un 
charbon mortel ; la dose minima ndeessaire pour tuer lo mouton algd- 
nen est toujours notablement plus grande que la dose minima ndees- 
^irepour tuer le mouton fran^aisj yoilk pourquoi on parle de 
1 immumtd relative du mouton algdrien vis-Ji-vis de la baetdridio. 

L immunitd naturelle peut dtre conditionnelle, c*ost-k-dire n'dtre 
Triable que dans certaines conditions, mais non pas dans toutea con- 
ditions : la poule est rdsistante k Taction de la baetdridio ; mais elle 
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>rend le charbon si on I’a rofroidie do quelques degr^s avant I’inocu- 
ation, et si on la maintient rofroidie pendant Ics premi^jres heures qui 
luivent I’inoculation. 

D’ailleurs, il est g4n(Sralcment possible do modifior le microbe 
)atbog^ne en lo soumettant h des actions judicieusement cboisics et 
Tobtenir ainsi, non pas des esp5ces non voiles (car les carac tores mor- 
jhologiques et biologiques demeurent, car la maladie ongcndrcc a 
.oujours la symptomatologio normalo), mais des varietds dont qucl- 
jues-unes sont capables d’engendrer la maladie typique cbez des 
iujets appartenant h des espdeos rdfractaircs k Paction patbogkne du 
nicrobe normal. 

On pent Idgitimement distinguer VimmunitS absolue 
"celle qu’on ne peat vaincre. ou tout au moins qu’on n’a 
pas pu vaincre jusqu’ici) et Vimmunitd relative, 

A rimmunit^ absolue, on pourrait conserver la denomi- 
nation d’immunit^ ; a Pimmunitd relative, on pouri*ait 
appliquer la denomination de rdsistance^ et consid^rer des 
resistances plus ou moins grandes, selon qu’elles seraient 
plus ou moins difficiles k vaincre. Les animaux pr6sentant 
rimmunit6 absolve seraients dits rifractaires ; les ani- 
maux pr6sentant Pimmunit^ relative seraient dits risis- 
(ants, En pratique, on n’a pas coutume de faire ces dis- 
tinctions (nous le regrettons, car Pexactitude et la precision 
du langage sont indispensables en science, autant, sinon 
plus, qu’en litt6rature) ; on parle d’immunit6 et d’animaux 
r6fractaires, meme quand Pimmunit^ n’est pas absolue. 

Quelle est la cause de ces differences de sensibilite a 
regard d*un meme microbe pathogknej prisentees par des 
animaux d^espices diffArentes ; quelle est la cause de ces 
differences de sensibilite a regard de divers microbes pa- 
ihogknes, presentees par divers individas, d^une meme 
espkee animate? 

Les microbes ne ddveloppent lours GJOTcts patbogfenes quo s’ils ont 
onvabi Porganisme, e’est-k-dire fored la barrikro quo lour oppose la 
surface do Porganisme (exception faito pour quolques microbes gdnd- 
rateurs de toxino, tels quo lo bacillo diphtdriquo, qui so ddvoloppont 
ki la surface des muqueuses, sans s’introduiro dans Pintimitd do Pdeo- 
nomie, mais dont les toxinos onvabissont Porganisme par diffusion). 
La surface cutando ost roprdsontde par un dpidormo, impormdablo aux 
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peste, le chien, qui prend si facilement la rage, r^sistent remarqua- 
Hement bien k la bact^ridie. Et on pourrait multiplier los exemples 
k I'infini. 

Bref, dans les questions de receptivity des especes ani- 
males, aucune r^gle ne saurait etre tiree de I’examen des 
innombrables documents longuement et minutieusement 
amasses : c’est, en verite, Tanarchie la plus complete, le 
chaos le plus indescriptible. 

Certaines maladies microbiennes ne se presentent que 
chez les animaux d’une espece ou de quelques especes, les 
animaux des autres especes etant insensibles h Tinocula- 
tion du microbe correspondant : les gonococcies sont pro- 
pres k rhomme ; par coutre Thomme n’est pas sensible 
aux microbes de la peste bovine, du cholera des poules, de 
la pneumo-enterite du pore, etc. 

On dit que les animaux ou Thomme insensibles k Taction 
d’un microbe, pathogene pour les animaux d’une autre 
espece, sont rifractairesj ou encore qiTils possedent une 
immuniU vis-a-vis de ce microbe, immunM naturelle, 
dit-on, pour Topposer k Yimmnnite acquise^ telle qu’on 
peut Tengendrer par une preparation convenable, ou tout 
au moins pour Ten distinguer. 

L’immunite naturelle n’est pas toujours, ni meme le 
plus souvent absolue^ e’est-k-dire valable quels que soient 
la quantity de microbes inocuiee, le point d'inoculation, 
Tkge de Tanimal, son etat de sante, etc. Souvent elle n’est 
que relative ou conditionnelle, 

L*immunit4 naturelle peut-etre relative, e’est-k-diro n’^tre valable 
que pour une quantity mod4r4e de microbes inocules, mais non pour 
une quantity surabondante : le mouton algerien r^siste k Tinoculation 
des bacteridies, si la quantity inocuiee est moderee; mais, en forgant 
la quantity des bacteries inocxiiees, on peut faire apparaitre cbez lui un 
ebarbon mortel ,* la dose minima necessaire pour tuer le mouton alg4- 
lien est toujours notablement plus grande que la dose minima n4ces- 
: saire pour tuer le mouton f ran^ais ; voilk pourquoi on parle de 

^ , Timmunite relative du mouton algdrien vis-k-via de la bactyridie. 

^ - L’immunity naturelle peut etre conditionnelle, c*est-k-dire n'ytre 
valable que dans certaines conditions, mais non pas dans toutes con- 
: ja poule est rysistante k Taction de la bact^idie; mais elle 






riMMUNITJS ANTIMICROBIENNE NATURELLE 


285 


prend le charbon si on I’a refroidie do quolques degrds avant I’inocu- 
lation, et si on la maintient rofroidie pendant les premieres heures qui 
suivent Tinoculation. 

D’ailleurs, il est g4n4ralement possible de modifier le microbe 
pathog^ne en le soumettant ^ des actions judicieusemont choisics et 
d’obtenir ainsi, non pas des esp6ces nouvelles (car les caract^rcs mor- 
phologiques et biologiques demeuront, car la maladie ongcndr<5c a 
toujours la symptomatologio normale), mais des varietds dont quel- 
ques-unes sont capables d’engendrer la maladie typique chez des 
sujets appartenant k des espkces r<5fractaires k Paction pathogkne dii 
microbe normal. 

On pent l^gitimement distinguer VimmanM absolne 
(celle qu’on ne pent vaincre. on tout au moins qu’on n’a 
pas pu vaincre jusqu’ici) et Vimmunitd relative, 

A Pimmunit^ absolue, on pourrait conserver la denomi- 
nation d'immunite ; a Pimmunite relative, on pourrait 
appliquer la denomination de rdsistance^ et considerer des 
resistances plus ou moins grandes, selon qu’elles seraient 
plus ou moins difficiles k vaincre. Les animaux presentant 
Pimmunite absolue seraients dits rifraclaires ; les ani- 
maux presentant Pimmunite relative seraient dits risk- 
(ants, En pratique, on n’a pas coutume de faire ces dis- 
tinctions (nous le regrettons, car Pexactitude et la precision 
du langage sont indispensables en science, autant, sinon 
plus, qu’en litterature) ; onparle d’immunite et d’animaux 
refractaires, meme quand Pimmunite n’est pas absolue. 

Quelle est la cause de ces differences de sensibilite a 
regard d^un meme microbe pathogkne, presentees par des 
animaux d^espices diffirentes / quelle est la cause de ces 
differences de sensibilite d Vegard de divers microbes pa- 
IhogkneSy presentees par divers individus. d'une mime 
espkce animate? 

Les microbes ne developpent leurs effcts pathogfenos que s*ils ont 
envahi Porganisme, c’est-k-dire forc4 la banikro que leur oppose la 
surface de Porganisme (exception faito pour quelques microbes g^nd- 
rateurs de toxine, tels quo le bacillo diphterique, qui so developpent 
k Ik surface des muqueuses, sans s’introduiro dans Pintimit4 de P4co- 
uomie, mals dont les toxines envahissont Porganisme par diffusion). 
La surface cutan4o est repr4sent4e par un <Spiderme, impcrmdablo aux. 
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microbes, tant qu’il est intact j les muqueuses sonl d’ordinaire 
revStues d’un liquide visqueux omprisonnant les microbes et les 
tenant k distance des cellules ^pitU41iales, en raison de la secretion 
continue des mucosites. II y a Ik des moyens de defense de Torga- 
nisme, tres interessants sansdoute, mais dont nous ii’avons pas k nous 
occuper, parce qu*ils jouent ^videmment contre tous les microbes et 
m6me plus gSnoralement contre toutes les particules solides apportiSes 
par le milieu ambiant, et non pas seulement contre tel ou tel microbe, 
chez tel ou tel animal. 

Nous supposons que le microbe pathogene, trompant la 
vigilance des defenses p6riph6riques, a p6n6tr6 dans Torga- 
nisme (dans le sang, sous la peau, dans une cavit6 s6- 
reuse, dans les muscles). Dans ces conditions, qui sont 
gentolement exp6rimentales, certains microbes, chez les 
animaux appartenant k une certaine espfece, se multiplient 
et se propagent, engendrant une maladie grave et mortelle, 
tandis que ces m^mes microbes, chez les animaux d’une 
autre esp^ce, ne se mtiltiplient, ni ne se propagent (et dfes 
lors ne provoquent aucun trouble organique, cliniquement 
appreciable), ou ne se multiplient et ne se propagent que 
moderement (et des lors ne provoquent qu’une affection 
legere et guerissable). Pourquoi ? 

La premiere idee qui se presente k Tesprit est que les 
microbes injectes dans Torganisme, sont, dans le cas d’im- 
munite, tues par les humeurs dans lesquelles ils baignent. 
Que vaut cette hypothese ? humeurs, et en parliculier 
le sang, le plasma ou le s4rum des animaux rdfractaires 
a une infection sonUils toxiques pour le microbe corres- 
oondant ? 

Le chien est r4fractaire au ebarbon (au moins s’il est adulte, si la 
quanlite de culture inocuiee n’est pas colossale, ot si Ton n^emploio 
pas qudtque variate de bact^ridie particulikrement dangoreuse). Or, si 
oa ajoute k une culture de bact4ridie du sang d6fibrin6, du s^rum, de 
la lympfae ou des transsudate de chien, on constate qu'aucun de ces 
liquides ne tue la bact^ridie, ou m6mo ne diminue sa vitality et son 
aptitude k se multiplier. 

Le cobay e, le chien, le rat sont peu sensibles au atreptocoque ; 
rkne, le cheval, le mouton sont k peu prks rdfractairea (au moins vis- 
k-vis de certaines races de streptocoques). Or le s6rum etles s6ro8it<5s 
.fommis par Tun ou par I’autre de ces animaux ne sont pas toxiquos 
les streptocoques. 
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Ces faits, auxquels on pourrait en ajouter beaacoup 
d’autres semblables^ 6tablissent done que Vimmanitd natu^ 
relle contre les microbes palhogenes n'est pas^ au moins 
dans tons les cas (et nous faisons cette reserve parce qu’en 
ces questions les generalisations trop absolues sont extre- 
mement imprudentes), la consequence d^urte action toxi- 
que exerede par les humours de Vanimal refraciaire sur 
le microbe consider i, 

A la verite, on a signale quelques fails qui semblent, au moins h 
un examen superficiel, demontrer que certainesimmunites pourraiont 
etres li^es Sl la toxicity des humeurs de Torganism© r6fractairo pour 
lo microbe coirespondant. 

Les rats sont r4fractaires k la bacteridle (au moins si la quantity d© 
baetdridies inoculees n’est pas tr^s considerable). Or si on ajoute du 
serum de rat uno culture do bacteridios, on reconnait qu’elles 
ccsscnt d’allonger leurs filaments et dc se multiplier, qu^elles perdent 
leur forte refringonc© normal© et qu^elles no se colorent plus que fai- 
blement sous I’influence des reactifs qui les coloraiont vivement 
autrefois. N’est-il pas naturel d^en conclure que Fimmunite du rat 
vis-k-vis de la baetdridio est due k la toxicitd de sos humeurs pour 
ce microbe ? 

Et pourtant cette conclusion serait erron^e: onpeut en effot ^tablir, 
par des experiences, dans le detail et la technique desquelles il ne con- 
vient pas d’entrer ici, que, si le s4rum du rat est toxique pour la 
bact4ridie, 1© plasma du rat n’est pas toxique pour elle. Or dans Tor- 
ganisme, il y a du plasma et non du S(5rum j done Fimmunite anti- 
charbonneuse du rat ne depend pas d© la toxicit4 de ses humeurs. 

S’il n’6tait toujours imprudent en biologic de trop yite 
g6n6raliser, nous dirions volontiers que Fimmunite natu- 
relle ne releve pas de la toxicity des humeurs de Vanimal 
r^fractaire pour le microbe consider^. Peut-6tre vaudra-t-il 
mieux se contenter de dire que les quelques faits, qu’on a 
pr^sent^s pour appuyer Fhypothese d’une immunite natu- 
relle d’origine humorale, n’ont pas la signification qu’on 
leur ayait attribute. Nous nous garderons bien de nier la 
possibility d’une immunity naturelle d’origine humorale ; 
nous'dirons simplement que jusqu'ici aucune preuye 
yalable n’en a yty fournie. 

Mais il se pourrait que les humeurs des animaux refrac- 
iaireSf tout en n’ytant pas microbicides, fussent impropres^ 
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a assurer la multipLicatwn et la vie des microbes mo- 
<iul(^Sy et que ceux-ci disparussent par suite de quelque 
insuffisance alimentaire de ces humeurs. 

G’est Ik toutefois une hypothkse bion fragile ; ne sait-on pas que la 
-grande majority des microbes palhogknes ne sont pas trks exigeants 
^ant k la composition chimique du milieu sur lequel on les 
^tive. 

Les streptocoqucs se d4veloppent fort bien dans le bouillon ordi- 
naire des bact4riologistes, dans le lait, dans le s4rum, sur la pomme 
Kle terre, etc. Les streptocoques sont trks pathogknes pour la souris, 
peupour le rat et presque pas pour le cheval. Faut-il admettre qu’il 
existe entre les humeurs de ces trois animaux des differences de com- 
position suffisantes pour favoriser ou g^ner (jusqu’k I’emp^cher) le 
d4Yeloppement des streptocoques, si accommodants par ailleurs quand 
on les cultive in vitro. G’est au moins bien invraisemblable. 

La bact4ridie pousse admirablement sur tous les milieux de culture 
courants, bouillon, bouillon pepton4, g^latind on gdlose, sdrum, lait, 
pomme de terre, urine l^gkrement alcalanisde et m^me sur des 
liqueurs purement mindrales comme celles dont on use dans les 
Etudes de fermentations. Esf-ll vraisemblable que la sonsibilitd 
extreme du mouton et du boBuf k la bacteridie, et Tiramunitd de la 
poule et du chien k ce m4me microbe rdsultent de quelque diff^ 
rence de composition des humeurs, les unes ^lant ^minemment 
favorables k la multiplication des microbes, les autres ne le permet- 
lant pas ? 

Lliypothese que nous examinons actuellement ne r6- 
siste pas k Tanalyse experimentale ; on peut d^montrer en 
6ffet que les sdrums d’animaux rdfractaires constituent 
d^aussi hons milieux de culture que les autres s^rumSj 
voire meme parfois d’excellents milieux de culture. 

Le sfcreptocoque se d^veloppe parfaitement bion dans le sdrum do 
ohevai, maigr4 que le cheval soit assez r^fractaire k I’infoction strep- 
tocGccique ; la baetdridie se d4veIoppe admirablement dans le s^rum 
de chien, malgr^ que le chien r4siste g6n4ralement k I'inckmlation 
charhonneuse. 

Le microbe de Tinfluenza est fort exigeant quant k ses milieux de 
culture ; il ne se d4veloppe pas sur les milieux d’usage courant en 
microbiologie ; il ne se d4veloppe bien que sur un milieu ■ qu’on lui 
prepare en 4talanl un pen de sang frais k la surface d’un tube do 
k sang le plus favorable 4tant le sang de pigeon. N’cn dovrait- 
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on pas conclure (si quelquo rapport existait entre I’immunitd ot la 
composition des humours) quo le pigfeon devrait 4trc le plus sensible 
des animaux k 1 infection influenzaiquo P Or lo pigeon, comine tons 
' les autres animaux (la maladie est exclusivement humaine), est 
refractaire totalement h I’influenza. 

^ Le microbe de la pdripneumonie dos bovidcs est dgalement difih- 
cile k cultiyer ; on n’y rdussit gu6re que dans le sdrum do lapin. 
N’en devrait-on pas conclure quo le lapin devrait dtro le plus sen- 
sible k 1 infection correspondante do tous les animaux, on tout cas 
plus sensible que le bocuf, sur lo sdrum duquel il ne so ddveloppe pas 
in vitro. Or le lapin est totalcmont rdfractairo, et le bceuf est tr5s 
sensible. 

Et puis nous notions ci-dessus que souvent I’immunit^ 
naturelle antimicrobienne n’est que relative, et que Tin- 
fection se produit quand on inocule de tres grandes quan- 
tit6s de microbes. Comment expliquerait-on que beaucoup 
de microbes trouvent k se nourrir en des milieux qui ne 
suffiraient pas k en nourrir quelques-uns ? L’hypothese 
s’effondre devant cette consequence absurde. 

D’autresr hypotheses, egalement vaines, ont encore 6t6 
enoncees. 

On a suppose que les humeurs des animaux refractaires 
ou peu sensibles k Taction d’un microbe renferment 
une substance antagoniste des toxines qu’ils produisent et 
par lesqueUes ils agissent sur Forganisme (en admettant 
que tel soit le mode d ’action des microbes pathogenes) ; 
en rdalite, on a ddmontre que quelques microbes agissent 
bien ainsi, bacille diphterique, bacille tdtanique p. ex. ; 
mais, pour la plupart des microbes pathogenes, I’infection 
ne se reduit pas k une intoxication. 

On a encore suppose que I’etat refractaire est la conse- 
quence d une action exercee par les humeurs sur les mi- 
erpbes, et qui les priverait dela faculte qu’ils ont de fabri- 
quer des toxines. 

Ces hypotheses ne resistent pas k Texamen des faits. 

Si on inoculo dans le pdritoino de cobayes ou de lapins des bacilles 
tetaniques, qu'on a totalement d^barrasses (par series de centrifuga- 
tions et de lavages k Teau salde) du liquid© de culture dans loquol ils 
se trouvaient et de la toxine qu*il renfermait, Tanimal rdsisto. Si on 
Arthus. — Miobob. jo 
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injecte une trfes petite quantity do culture filtrde, ou des bacillos 
qu’on n’a pas totalement d<5barrass(5s du liquidc dans loquel ils s’etaiont 
developp6es, I’injoction 4tant faite, comme ci-dessus, dans le p6ri- 
toinc de lapins ou do cobayos, Tanimal meurt tdtanique. On no sau- 
rait pretendre que Timmunit^ de tout k rhcuro 6tait la cons6quenco 
d’une neutralisation par les humeurs de Tanimal do toxine produito 
par les bacillcs inocul4s, puisque la neutralisation do latoxino injoct6o 
ne se fait pas. 

Supposons que nous disposions do bacilles tdtaniqpies ddbarrassds 
de toute trace du milieu toxiquo dans lequels ils s’<Staient d(5velopp6s, 

ou d*une culture de bacilles tdtaniques chauiTcSe k 85® (la toxino 

t^taniquo est d4truite ; les bacilles sous lour forme v(5gdtative sont 
tu4s j maisles spores t^taniquos domourent inalt(5r^os). Injectons Tun 
ou Tautre de ces produits dans le pdritoinc du cobaye ou du lapin 
dans des conditions sp^ciales (p. ex. on mdlangeant la mati^jro avoc 
un peu de terre ou do poussi^ro fine 8t<Srilis6es) : les animaux pr6- 
sentent les sympt6mes d*un. t^tanos mortel. Si Pinjection ost faito 
sans addition de quoi que ce soit aux bacilles lav^s ofi ^ la culture 
chauff6e k 85®, IWmal rdsiste. Si cette immunity dtait due k uno 
action exerede paries humeurs sur les bacilles, et quiles emp6cherait 
de produire des toxines, pourquoi cette action se produirait-ollo dans 
un cas et non dans I’autre ? 

En r^sumd, d’ane faQon g^n^rale, Timmurntd naturelle 
ne rel^YC ni d’un pouvoir microbicide des humeurs, ni de 
leur incapacity k satisfaire aux besoins alimentaires des 
microbes, ni d’un pouvoir antitoxique de ces humeurs, ou 
de quelque action qu’elles exerceraient sur le microbe pour 
Tempecher de produire, ou tout au moins d’excryter des 
toxines. II faut chercher ailleurs. — Injectons dans les 
veines d’un animal un microbe auquel eet animal n’est pas 
sensible ; imaginons que nous ayons approximativement 
determine le nombre des microbes inocuies (20000000 p. 
ex.). Aprfes 4/2 h. ou 1 h., faisons une prise de sang, deter- 
minons la quantite de microbes contenus dans un volume 
donne de ce sang, et calculous la quantity qui doit se trou- 
ver dans le sang total de I’animal, approximativement bien 
entendu. On en trouve beaucoup moins qu’on en avait 
inocuie, 10000 fois, 20000 fois moins p. ex. Que sont de- 
venus les autres ? Ont-ils ete rejetys par les reins avec 
J’urine, par le foie avec la bile, par les glandes cutanees 
avec la sueur, par la muqueuse intestinale dans les ffeces? 
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Certains auteurs I’onl soutenu, et, a I’appui de leur dire, ils ont 
apportd des resultats qui ddmontrent la presence dans I’urine de 
bacilles typhiques dans le cours de la flevre typhoide, de baetdridies- 
dans le cours do la maladic charbonneuse, do streptocoques aussi, etc- 
Mais, do ce quo des microbes passent dans 1 ’urine au cours dcs infec- 
tions, alors quo lo rein cst sans doulo plusou moins alt6r6 ou modifio, 
il no s’on suit pas que les microbes inoffonsifs pour uii animal, et 
qui, par suite, n’ont produiten lui ni trouble iii modification, doivent 
passor h travers le rein, qui cst sain. En fait, on ne rotrouvo jamais 
cos microbes inoffensifs ni dans la bile, ni dans la salive, ni dans^ 
la sueur. 


Les microbes injectes dans le sang, et qui si rapide- 
nient y disparaissent, ne sont done pas 6limines par I’mine^ 
ou par quelque autre liquide organique. Comrae les hii- 
meurs de I’animal ne sont pas toxiques pour le microbe 
injects (au moins dans la tres grande majority des cas),. 
on ne saiirait admeltre qu’il en soit mort en si grand 
nombre en un si court espace dc temps (1/2 b. ou 1 h.), et 
dont les cadavres ne se retrouvent plus. 

Avant d’aborder le probl^modela disparition des microbes injeotds 
dans un organisme rdfractaire, nous aliens faire uno assez longue 
digression. Ainsi procodent parfois les gdomHres • quand ils Toncon- 
trent sur leur chomin un obstacle qu’ils ne parviennent pa® k ren- 
verser en Tabordant do front. Ils s’appliqucnt k rdsoudre un lemmo 
(e’est Ik une digression geomdtrique), grkee auquol ils auront aise- 
ment raison de robstaclc, qui leur avail tout d’abord para insur- 
mon table. 


Si on enfonce dans la cavitd pdritondalo d^un cobaye, k travers Ics. 
plans de la paroi abdominalo, un tube trks effild, on voit monier 
dans la partio capillaire un liquide incolore, transparent, dans lequel 
sont do raros dlements flgurds, des lymphocytes surtout (leucocytes pen 
voluminoux formds par un noyau central splidriquo recouvert d’uno 
trks mince couche proloplasmique) ot quclques leucocytes polynueleaires 
(constituds par une masse assez abondante dc protoplasma finemont 
granuleux, dans loqiiel on reconnalt un noyau tres irrdgulier, formd 
do 3 k 4 parties unies par des prolongemonts filamenteox). 

Injectons dans le pdritoino du cobaye 5 c.c. de bouillon. Quolquos. 
minutes aprks Tinjeotion, lo liquide oat encore remarquablement 
limpide ; k peine y trouve-tr-on quelques trks raros dlements figures,. 
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si rares qu’on peut admottre que ceux qui ctaient ant4riourement 
<^ntenus dans cette cavite ont disparu, soit qu’ils aient d(Struits, 
soit qu’ils aient 4migr4, soit qu’ils se soient fixes sur les organes 
intra-p4ritoneaux (m4sentere, Epiploon, p. ex.). 

On a parfois d4sign4 ce phdnomSne de la diminution du nombre. 
•ou de la disparition des leucocytes du liquide p(5riton(5al sous le nom 

leucolyse j mais cette expression d4passe les faits observes, car elle 
conduit k supposer qpie les leucocytes sont alors d^truits, ou tout au 
moins transformes, ce qui est rien moins que certain. Mieuxvaudrait 
^arler ici d' hypoleucocytose ou de leacopinie, ce qui est la traduction 
vorbale du fait observ4, diminution du nombre des leucocytes 
presents. 

Un peu plus tard (3/4 h. It i h. apr&s I’injection), le liquide peri- 
toneal deviant 14gerement opalescent ; on y reconnait de nombreux 
leucocytes polynucleaires, avec quelques lymphocytes. Le temps 
passant, le liquide de^'ient trouble et visqueux (en raison de la 
presence d’innombrables 414ments organises et de la resorption d’une 
partie du liquide injocte). U y a hyperleu cocytose, ou augmentation 
-du nombre des leucocytes presents. 

A ce moment (5 k 6 h. p. ex. aprks I’injection), les leucocytes 
polynucleaires et les quelques lymphocytes que nous signalions ne 
sont plus seuls k peupler le liquide peritoneal : on y reconnait en 
•effet des elements nouveau-venusj trks grosses cellules (elles ont un 
volume egal k celui que presenteraient 3 ou 4 polynucleaires reunis), 
incolores, formees d’une masse protoplasmique tres vacuolaire dans 
laqueUe est un noyau globuleux. On appello ces elements les gros 
monomcUaires dans le langage histologique ; on les appelle plut6t 
macrophages, la denomination de microphages etant reservee aux 
polynucleaires, quand on adopte le langage biologique, les lympho- 
cytes, dont le r61e physiologique n’est pas connu n’etant pas pris en 
consideration. Nous justifierons ci-dessous ces denominations, qui 
signifient les grosses et les petites cellules mangeuses ou devorantes. 

Au bout de 24 heures, le liquide intraperitoneal n’a pas change 
d’aspect : il est trouble et visqueux ; mais la proportion des micro- 
phages et des macrophages n’ost plus la rndme quo la veille : les 
macrophages ont augmente de nombre, et s’ils sont encore moins 
tiombmux que les microphages, le rapport tend pourtant vers I’unite. 
Un peu plus tard, les microphages disparaissent progressivemont, 
laissant les macrophages predominer. Puis, peu k peu les macro- 
phages deviennent moins abondants; I’exsudat n’est plus trouble 
il est seulement opalescent. Enfin, quelques jours aprks I’injection, 
la serosit4 p4riton(Sale est redevenue ce qu’elle ^tait avant I’injoction. 

Nous avoi^ assist^ Ik k une double invasion leucocytaire : une pre- 
cttikre invasion, assez precoce, de microphages, une secondo, un peu 
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plus tardive, de macrophages. A chacune de ces invasions, correspond 
une phase de flux et une phase de reflux, se succ^dant r6guli&remcnt i 
afflux de microphages, afflux de macrophages, reflux des micro- 
phages, reflux des macrophages. 

Dans la cavitd peritonealo du cobayo, injoctons du sang dofibrind 
d’un animal d’une autre csp^jcc, e’est-a-diro, avec du scrum comme 
v4hicule, des 414mcnts figures, et, pour qu’il soit facile do suivro le 
sort de ceux-ci, choisissons-les tols quails ne puissent 6 Ire confondus. 
avec des hematics do cobayo : los h<5matiosde cobayo sont discoidosel 
anucl<56os, utilisons des h^maties d’oiseau (d’oio p. ex.), qiii sont 
ovoidos et nucI4^os. 

Presque aussitot aprfes I’injection, los leucocytes du cobayo dispa- 
raissent h. peu prSs complotemont (phase d’hypoleucocytose). Au bout 
de I h. ou un peu plus, ils commcncont h revenir, comme ils rove- 
naient dans les experiences d’injociion dc bouillon. On nolo toutefois- 
une dijff^rence : ci-devant, nous avons rcconnu deux invasions Icuco- 
cytaires successives nettomont distinctes, une microphagique d'abord,. 
une macrophagique ensuite j presentemont les deux afflux sont 
simultan(5s j le liquide p(5riioneal so peuplo de microphages et 
de macrophages, ces derniers etant les plus nombreux d’emblde. Lo 
nombro des leucocytes augmonto progressivomont dans lo liquidc- 
p^ritondal, jusqu^k atteindre uno valeur considerable. 

Si, a Sl 3 h. aprfes Tinjection, on examine le liquide pdriton^al^ 
on reconnalt que les microphagos n'ont contracts aucun rapport avec 
les h^maties d’oiej les macrophages, au contrairo, se pr^sentent 
accompagnds d’h^maties nucl46es, qui leur sont tr^s intimement 
accol<5cs, grdee sans doute k de minimes prolongcmonts issus de la 
zone p6riph6rique du protoplasma macrophagique, et qui semblcnt 
trks adherents k la surface de Thematio. — Un peu plus tard, les 
hematics pdnktrent dans le protoplasma du macrophage en nombre 
plus ou moins grand, selon Tabondanco et la concentration du sang 
injoetd. Les microphages ne prennent pas plus part k Vcnglobcment de& 
himatm qu’k leur fixation. 

Lorsque la quantity de sang ddfibrind d^oie injeetde cst asscz consi- 
ddrable, Tabsorption des hdmaties par les macrophages ne s'achevo 
qu’en plusiours jours. Durant tout le temps qu’elles demouront librcs 
dans Ic pdritoine du cobaye, los hdmaties d’oio no presontent aucuno 
deterioration apparente : cllos conservent lour forme et leur structure ; 
ellos rotiennont lour hdmoglobino ; ollcs prdsentent les colorabilitda. 
des bdmaties fraiches. 11 en est de mdmo pour los hdmaties accoldes 
aux macrophages j mais il en ost tout autromont pour los hdmaties 
englobdes pour los macrophages. Toutd'abord, les colorabilitds des 
bdmatie^ (noyau et protoplasma hdmoglobinique) sont modifldos, ce 
qui traduit une premikre altdration; puis Thdmoglobino diffuse de 
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i’homatie dans le protoplasma macrophagiqueet m^medansle liquide 
ambianfc ; enfin le protoplasma d’abord et, notablement plus tard, le 
noyau de rhomatie se d<5sagregent et disparaissenl dans le proto- 
plasma du macrophage : toutes ces transformations se succ6dent 
ientement, le tout demande pour se parachever quelques semaines. 

Les ma<‘rophages ayant englobd des hdmaties ne demeurent pas 
indefiniment libres dans le liquide p^riton^al. En general, si la 
quantity de sang d’oie injecUe est petite, dejk 3 ou 4 jours apr&s 
4’injection, aucun des elements figures contenus dans la cavite du 
>p4ritoine ne renferme d’h^maties ou de ddbris d’hdmaties. Les ma- 
'< 5 rophages, cpi ont englob4 les h6maties et qui d2is lors sont facilement 
Teconnaissables, se retrouvent dans Tepiploon, dans les ganglions 
m4sent4riques, dans le foie et dans la rate : e’est Ih que s’achfeve la 
destruction intraproloplasmique des hematics, ou, comme disent certains 
auteurs, la digestion intracellalaire (intramacrophagique) do ces 
Ja^maties. 

X»e3 T^sultats seraient les mdmes si au lieu d’hdmaties d^oie, on 
-utalisait des htoaties de poulcs, de pigeons, etc . ; ils seraient Equi- 
valents, si on utilisait des hematies de mammiferes. 

Notons incidemment que des leucocytes mononuclEaires en appa- 
rence tout k fait semblables, secomportent diffEremment vis-k-visdes 
hEmaties Etrangkres : tel ElEment a englobE de nombrousos hEmaties j 
tel autre n’en a englobE qu’une, tel autre semble inapte k en englober 
.aucune. Pourquoi ? Nous ne le savons pas : nous sommes en presence 
de ces diffErences qui sont si frEquemment observables chez les 
•Elements organisEs vivants. 

Injectons' dans le pEritoine du cobaye des spermaiozoides de tau- 
resm, ou de lapin,^ etc. (en rEalitE du sperme, c^est-k-dire un liquide 
dans lequel sont les spermatozoides) ; ces spermatozoides sont animEs 
de mouvements trks actifs, et progressent dans le milieu, grkoe aux 
^ondulations de leur queue. Riea n’est plus simple que de savoir s'ils 
sont vivants et bien vivants : il suifit de constater I’existence et la 
vivacitE de ces mouvements. 

A la suite de cette injection, Phypoleucocytose se produit ; les 
•spermatozoides ne sont pas alterEs histologiquement, ni modifiEs fonc- 
tionneHemeat dans- le milieu ofi on les introduit ; leurs mouvements 
demeement amples eipuissants. BientEt les leucocytes rEapparaissent : 
oe sont tout k la fois des microphages et des macrophages, dont le 
nombre augmente progressivement. Les macrophages s’accoldnt aux 
ispermatozoides, et on voit ceux-ci, malgrE qu’ils soient fixEs par 
quelque partie, agiter vivement leur queue, ce qui Etablit qu’ils ont 
EtE fixEs par le macrophage, Etant vivants et bien vivants. Peu k peu 
les msDCiophages englobent ces spermatozoides, qu'on voit a’enlisor 
^dafi^ la masse macrophagiqp.e, durant que les parties demeurEes 
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libres continuent 3i presenter de tr^s vifs mouvements : I’englo- 
boment, commo raccolement, se produit done pour des 41dments 
vivants. 

Notons que quelques spcrmatozoides, la tr6s petite minority tou- 
tefois, s'accolent h des microphages etse laissent onglober par eux. Go 
fait bien constatd montro que, si les macrophages (qui, vis-Si-vis des 
bdmatics, 4taient seuls en jeu) sont les plus importants agents d’en- 
globcmont des spormatozoidcs, ils no sont pas les agents osLclusifs de 
cet cnglobement. 

Apres quelques houros, tons los spermatozoidos ont englob(5s, 
el peu h. peu ils subissonl uno ddsagrdgation totale dans lo protoplasma 
leuoocytaire, la queue disparaissant d’abord, la tdto plus tard et plus 
lentement. 

L’injection des h4matios ou des spormatozoidcs pout Mro faitc 
dans le tissu cellulaire sous-cutani ; les rdsultats, pout-6tro un pou 
moins faciles k conatator, sont tout k fait dquivalonts. Si p. ex. on 
injecte du sang ddfibrind d’oio sous la poau du cobaye, on constate 
que des leucocytes envabissent la liqueur injecldo, et que les 
macrophages englobent d’abord, font disparaitro onsuito les hemalies 
injectiSes. 

Les ^Idments figurds, gros mononuoldairos (ou macrophages) et 
polynucldaires (ou microphages) (nous vorrons ci-dessous quo, si los 
macrophages sont les agents d^englobement exclnsifs ou ossontiels des 
hdmaties et des spormatozoidcs, les microphages sont les agents d’en- 
globement de la plupart des microbes) sont dits phagocytes, c^est-k- 
diro cellules mangenses (on a assimild, k tort ou k raison, I’englobement 
et la destruction des hdmaties, spormatozoidcs, etc., aux phonomknes 
de prdhension des aliments solidos pour les klres unicollulairos) ; ils 
possc'dent la proprietS phagocytaire j la phagocytose dtant I’acto de 
I’englobement etde la destruction des dldmcnts figurds par los leuco- 
cytes. Les lymphocytes ne nous sont pas apparu dans ces promikres 
observations (et les prochaines seront, k ce point de vuo, concordantes 
avee celles-ci) comme possddant la propridtd phagocytaire : e’est dire 
que les deux expressions leucocyte et phagocyte no sent pas dquiva- 
lentes. II y a des leucocytes qui ne sont pas phagocytes, et, d'autro 
part, ilsemblo que certaines cellules non loucocytairos, contenuos on 
divers organes, posskdent la propridtd phagocytaire. 

Nous voilk suffisamment documcntdspouraborderutiloment Tdtude 
de la rdsorption des microbes par les leucocytes, autromont ditl’diudo 
de la phagocytose microbienne. 

Injectons dans le pdritoine du cobaye une petite quan- 
d’une culture de streptocoques, d'une varidtd vis-A-vis 
de laquelle le cobaye manifeste une immunity uaturelle 
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tres nette. Le phfinomene d’hypoleucocytose se produit, 
puis les leucocytes arrivent, augmentant rapidement en 
nombre, s’accolent aux streptocoques et les englobent. Ce 
sont ici les microphages qui jouent le rdle principal, sinon 
exclusif, dans cette resorption, peut-etre tout simplement 
parce qu'arriv6s les premiers, ils ont trouv6 les microbes 
en surabondance autour d’eux. 

Injectons dans le p6ritoine du cobaye une petite quan- 
tity d’une culture de vibrion choliriqne, choisi parmi les 
varietes d’activite pathogene moyenne. Dans les moments 
qui suivent I’injection, on reconnait que les vibrions ino- 
cules presentent des mouvements tres -vifs dans le liquide 
peritoneal, dont presque tons les leucocytes ont disparu ; 
seuls, quelques rares lymphocytes sont demeures, qui 
n’exercent d’ailleurs aucune action sur les vibrions. Puis 
I’afflux leucocytaire se produit : ce sont en megorite, mais 
pourtant pas exclusivement, des microphages (quelques 
macrophages sont presents. Les vibrions, toujours trbs 
mobiles, s’accolent aux uns et aux autres, puis s’enfoncent 
dans leur protoplasma. On voit, au moins parfois et au 
moins pendant quelque temps, des vibrions contenus dans 
les vacuoles du protoplasma macrophagique executor 
encore des mouvements, ce qui montre bien qu'ils ont 
ete englobes vivants. Bientdt les vibrions englobes, surtout 
dans les microphages, subissent la transformation granu- 
leuse (dont nous avons parie en etudiant la bacteriolyse, 
p. 25S), temoin histologique de leur mort. En quelques 
heures, tons les vibrions sont phagocytes, ou k trbs peu 
pres. 

Injectons dans le peritoine du cobaye du serum humain 
contenant les sj)irill6s ds let jzkwB vGcurrcTitc, Aprbs Fine- 
vitable hypoleucocytose de debut, les leucocytes arrivent : 
ce sont d’abord des microphages, qui n’exercent aucune 
action phagocytaire sur les spirilles, dont les rapides mou- 
vements ne sont pas modifies ; plus tard, mais seulement 
notablement plus tard, des macrophages apparaissent dans 
le milieu : ils fixent les spirilles, les englobent et les font 
progressivement disparaltre dans la masse de leur proto- 
plasma. 
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On a suivi au microscope les phases success! ves de la 
phagocytose d’un spirille voisin, mais pourtant distinct du 
pr6c6dent, le spirille qui determine chez Toie une septi- 
c6mie mortelle. Injectons dans le p6ritoine du cobaye du 
sang d’oie contenant de tels spirilles : pendant plasieurs 
heures, ces microbes demeiirent libres au milieu des mi- 
crophages qui s’accumulent dans la liqueur ; mais tardi- 
vement, plusieurs heures apres Tinjection, Ics macrophages 
arrivent k leur tour. Examinons en goutte pendante un pen 
du liquide p6riton6al pr6lev6 a ce moment. On y voit des 
macrophages pousser des pseudopodes vers les spirilles et 
les fixer : le microbe ainsi retenu pr^sente dc vifs mouve- 
ments ondulatoires, mais il s’enfonce peu k peu dans le 
protoplasma macrophagique, sans cesser d’agiter sa portion 
encore libre. Une fois englobd d’ailleurs, il subit rapide- 
mentune modification dc structure, qui fait qu’on ne pent 
plus le distinguer du protoplasma ambiant. 

Notons, on passant, quo les microphagos no rdsorbont pas les spi- 
rilles, et rapprochons ce fait de cet autre, antdrieuremont signal^, 
que dans la resorption des hdmaties d*oie, dans lo p^riloine du 
cobaye, seuls les macrophages jouont un r61e. Nous vcnons dc recon- 
naltre qu’au contrail^ microphagcs et macrophages participent, ou 
tout au moins peuvent participer ^ la resorption des vibrions chol6- 
riques et des strcptocoques. Cette remarquo nous rappelle qu’il nC 
convient pas de g4n(5raliser prdmatur6ment cn microbiologio : avant 
de s'y decider et de conclure, on no saurail rounir trop de fails. 

Injectons dans le tissu cellulaire sous-cutan^ du rat une 
culture de bactiridies : une exsudation sdreuse se produit,. 
dans laquelle arrivent bientdt des leucocytes, des micro- 
phages d’abord et en surabondance, qui transforment la 
s6rositd, primitivement claire et transparente, en un liquide 
trouble et assez nettement visqueux. L’examen microsco- 
pique montre que les bactiridies sont englobies par les. 
leucocytes, surtout par les microphages, qui en sont Utti- 
ralement bondis. 

La phagocytose s’appliquo non souloment aux microbes sous leur 
forme v^gitativo, mais aussi k leurs spores : nous on avons un 
exemple avec les spores titaniquos. Si, dans le piritoine du cobaye,. 
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on injecte des bacilles et spores t^taniqucs, prdalablemcnl debarro-^^^s 
de toxine par lavages r4pet4s, on voit s’dtablir ime phagooy^^®o 
microphagique des plus neltes, et il est facile de reconnaitro, 
milieu des granulations des leucocytes polynucl^aires, ces 
(gr&ce k leurs dimensions ct k lenrs colorabilites) et de les y voiJ* 
modifier et disparaltre. 

La phagocytose s’observe encore pour les parasites 
iozoaireSy pour les trypanosomes p. ex. On trouve 
quemment dans le sang du rat un trypanosome : injectoixs 
dans le p^ritoine du cobay e un peu de sang du rat tryp^-- 
nosome. Quelques beures apres Tinjection, il est encox^o 
parfaitement mobile, et ne pr6sentant pas de modificatioxxs 
structurales appr^ciables, dans un liquide ofi les leucocytes 
sont pares. Assez tardivement, se produitun afflux de lexx— 
oocytes et une pbagocy tose macrophagique se s’accorapli'*^ • 
on voit les trypanosomes, accol^s aux macrophages, 
cuter des mouvements tr^s vifs de leur flagelluin taxit 
qu’ils n’ont pas 6t6 totalement englob^s,* ils disparaissent 
d’ailleurs dans le protoplasma macrophagique avec urxe 
remarquable rapidity. 

Nous avons signal^ ci-dessus la phagocytose des hdmaties ot cello 
des spermatozoides par les macrophages. Ges derniers peuveixt au.ssx 
phagocyter des microphages remplis de microbes. On a p. ex. obseirv^ 
dans la rate et surtout dans le foie de rats ayant re^u ant4rieuremorxt 
-en injection intrap4riton6ale des bact^ridies, des macrophages roxx— 
fermant dans leur protoplasma des microphages (reconnaissables k 1«. 
forme de leur noyau et k la colorabilit^ de leurs granulations), 
^ux-m4mes etaient remplis de bacteridies phagocytees. 

En g6n4ral, quand ils se trouvent c6te k c6te dans la cavity 
ton^ale, les microphages et les macrophages n’agissent pas les ixns sxxx* 
les autres : la phagocytose des premiers par les seconds ne se fait 
dans des conditions sp^ciales. 

On a dit que, d’une fagon g4n4rale, les macrophages phagocytent 
cellules (h^maties, spermatozoides, microphages), tandis que les m.*— 
erophages phagocytent les microbes. Sous cette forme absolue, la pro- 
position n’est pas absolument exacte. Nous avons not6 quelesspirillos 
sont englobds par les macrophages, et nous avons fait remarquor qpae, 
«i les microbes en g^n^ral sont surtout englob^s par les microphagos , 
c^est que ceux-ci sont les premiers venus, et que les macrophage 
ouvriers de la demikre heure, ne rencontrent plus, bien souveixt, 



UIMMUNITB ANTIMICROBIENNE NA TURELLE 299 

•do fares microbos, quails pliagocytent d’ailleurs parfaitement bien. 
Mieux vaudrait dire que les macrophages phagocytent les cellules et 
peuvent phagocyter les microbes, ot que les microphages phagocytent 
la plupart des microbes (mais non pas tous les microbes : il en est 
quelques-uns, le bacille tuberculeux p. ex., qui no sont phagocytes 
quo par les macrophages), Ghaque cas doit ^tro examine et traits 
pour lui seul. 

Diverses substances favorisent cette phagocyiose leuco- 
cijlaire : on le constate in vitro par Texamen d’une pha- 
gocytose en goutte pendante. Le s6rum, notamment le 
s^rum humain active la phagocyiose de microbes divers, 
des vibrions chol6riques, p. ex. Injectons dans le p6ritoine 
du cobaye du bouillon, ou mieux un liquide rappelant le 
liquide de Locke (eau 100 ; chlorure de calcium 0,028; 
chlorure de polassium 0,042; bicarbonate de soude 0,015; 
chlorure de sodium 0,9). Retirons, 24 heures plus tard, un 
pen de ce liquide pdriton^al et divisons-le en deux parts 
6gales, auxquelles on ajoute respectivement la m^me 
quantity d’eau sal^e ou de s6rum. Introduisons des vibrions 
chol^riques dans les deux mdanges et suivons au micro- 
scope la phagocytose qui se produit dans ces liquides exa- 
mines en goutte pendante. Elle est manifestement plus 
rapide dans le melange contenant le serum. 

On attribue cette propriete du serum h la presence 
d’une substance speciale, qu’on a appeiee opsonine, II 
suffira pr6sentement d’avoir note ce fait et prononce ce 
nom. Nous reviendrons k I’etude des opsonines quand nous 
traiterons des mecanismes de Timmunite acquise. 

L’action phagocytaire est favorisee par le chimioiaxisme 
des leucocytes^ e’est-^-dire par la propriete qu’ils posse- 
dent de se diriger vers tel point de Forganisme, ou se 
trouvent et d’ou diffusent certaines substances capables 
de les impressionner. Nous avons vu les leucocytes reve- 
nir nombreux et de plus en plus noinbreux dans la cavite 
perifconeale du cobaye k la suite d’une injection qui les en 
avait provisoirement chasses (bouillon, culture micro- 
bienne), les microphages precedant g6neralement les 
macrophages. Nous avons vu les leucocytes, issus des ca- 
pillaires sanguins par diapidkse, peupler le liquide de cul- 
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ture microbienne injects sous la peau, ou Texsudat provo- 
qu6 par rinsertion de microbes dans le tissu cellulaire 
sous-cutan6. 

On a sappos4 cjue ces d4placements leucocytaires sont provoqu6s 
par des substances contenues dans les liquides inject(5s, qui diffusenl 
progressivement dans les humeurs et qui vont impressionner les 
leucocytes, pour en provoquer la migration. A Tappui de cette hypo- 
th^se, on a pr4sent4 des preuves experimentales. On a ins4r4 sous la 
peau de cobayes, ou introduit dans la cavitd p4riton4ale de lapins de 
petits tubes etroits, maisnon capillaires, renfermant, soit une solution 
de chlorure de sodium, soit une culture microbienne (staphylo- 
coques, bacilles typhiques, bact^ridies, etc.). Apres 24 hcurcs, on a 
retire les tubes. Les tubes k eau salee 4taient sensiblement tols qu’on 
es avait introduits j k peine y pouvait-on reconnaitre quelques rares 
leucocytes. Les tubes k microbes, au contraire, prescntaiont dans la 
partie voisine de Torifice un gros bouchon blanchklrc, assez ferme? 
ressemblant approximativement k de fausses membranes dipht4riques, 
boucbon qui, examine au microscope, se montre forme par une accu- 
mulation de leucocytes polynucl4aires. Le chimiotaxisme de ces leu- 
cocytes est ainsi nettement manifest^. C’est un chimiotaxisme positif, 
et par ce qualificatif on designe cette influence directrice dans Ic cas 
ou elle determine Lappel des leucocytes. II existe des substances 
microbiennes ou autres, qui exercent une action de mdme nature, 
c’estr-a-dire provoquent un d^placement des leucocytes, mais cn sens 
inverse, repoussant ces leucocytes au lieu de les attirer. On parle 
alors de ehimioiaxisme negatij, 

N’insistons pas davantage pour le moment sur ces faits 
remarquables ; contentons-nous de noter que le chimio- 
taxisme des leucocytes est essentiellement fonction de 
Tespece bact^rienne en jeu, comme aussi de I’esp^ce de 
Tanimal auquel appartiennent les leucocytes, et que la 
puissance pathogene plus ou moins grande du microbe 
etudi4 joue un rdle parfois pr6pond6rant dans les questions 
de chimiotaxisme. Des faits qui seront exposes ci-dessous 
^claireront ces notions en les justifiant et en les pr^cisant. 


Ces r6sultats acquis, nous pouvons aborder le probUme 
du micanisme de Vimmuniti antimicrobienne naturelle. 
Si nous procedions comme font les g^ometres, ^nongant 
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un th6or6me dont ils donnent ensuite la demonstration, 
nous pourrions dire : la phagocytose est le pivot de Z'lzn- 
munile antimicrobienne naturelle. 

Nous sdparons do la fagon la plus notto Ics intoxications niicrobiennes 
ot les injections microbienncs. Los intoxications (dont Ics typos los 
mieux etudi^s sont la diphleric et lo toLanos) rclcvonl do Taction 
exorcdo par uno toxinc cngcndrcc par le microbe, diffusible dans Ic 
liquide do culture, ei dont Tinjectioii (on injocto on r6alit6 non la 
toxino pure, mais lo liquide qui la conlient, dubarrasse dos microbes 
par filtration sur bougie de porcolaine diSgourdio) provoqiie los acci- 
dents, identiques qualilativement ot quaiititativomont Si ceux quo 
provoquo Tinoculation do la culture tolalo, liqueur ct microbes qu’ollo 
contient. Dans les infections, par centre, Tinoculation dii liqnido do 
ciilLurc filtree ne suffit pas k protluirc Tcnlicrc symplomaUdogio de la 
maladie corrcbpondant k Tinvasion do Torganisrno par lo microbe. 
Le bouillon do culture poul <itro loviquoj il pjMit proMitjuor la inert, 
au moins pour cortaines cultures ot pourdcs doses Hulbsantes; maia, 
mdmo dans co cas, il no realise pas la maladio parfailo avec tons ses 
symptomes et jusquo dans scs fins details, coinmo le fait lo microbe 
lui-m4mc. 

G’ost de Timmunitd anli-infoctiousc, done antimicrobienne pro- 
premonl dite, quo nous aliens nous occuptT, sans d’aillonrs rborchor 
k r^soudre le problemc du mdcanismo dos accidents provoqu6» par 
Tinfection, los donnoos positives ndecssairos pour y rdussir, manquant 
actuellemont. 

La phagocytose des microbes inoculds dans lo p6ritoinc 
ou sous la peau sc fait sans que les microbes aient 
prealablement tuh^ alt^rds ou modifids par qaelque 
substance contenue dans les hunieurs de Vorganisme. Au 
moment de leur englobement cn effet, les microbes ont 
conserve leurs mouvements, lours formes, Icur vitality, 
leur activity pathogene, leurs coIorabilit6s. 

Nous a^ons indiqud ci-dossus quo los vibrions cUoloriquos pr<5- 
sentent dos mouvomonts normaux alors qiTils sont ddjk accoliSs uux 
microphages, quo los spirillos on prdsontonl dans los miiraos condi- 
tions, et plus tard oncoro, quand ils ont dujk partiollomont piSn^trd 
dans le protoplasma macrophagiqno, quo los spormatozoldcs onfin 
ex4cutont de vives ondulations caudalos alors quo lour lAlo est d6ji 
profonJ^mont onfouio dans lo phagocyte qui doit los absorber. 

Les vibrions chol<Sriquoa, cos microbes iSminommont fragilos, otqui 
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subissent sous des influences* delicgtes la transformation granuleuse, 
tdmoin de leur mort, sont englob^s sous leurs apparences norm ales- 
et ne manifestent la transformation granulcuse que (^uol^ue temps 
apr&s avoir oii englobes. 

Apr6s avoir inject^ des vibrions chol4ri(jues dans lo pcritoine du 
cobaye, nous suivons exactement les ph4nomenes de la phagocytose 
s'^tablit, et, quand nous constatons, apr^s quelques houres, que 
tous les vibrions ont 4te englobes par les leucocytes, nous pr61evons 
un peu du liquide p6riton<5al, pour le m^langer avec un peu de 
bouillon : dans ce melange conserve li 4o°, Ics vibrions so multiplient 
rapidement dans les leucocytes qui les ont englobes, les remplissent 
et les font dclater pour so repandre dans le milieu. La culture ainsi 
obtenue a d’ailleurs la m^me puissance pathogfene quo la culture pri- 
mitive dont on 4tait parti. 

Les microbes sont done englobes vivanis et intacts dans 
le protoplasma phagocytaire, Apres y avoir s6journ6 
plus ou moins longtemps selojx leur nature, selon Tespece 
a laquelle appartient ranimal inocul6 et selon les condi- 
tions dansjjesquelles se fait I’essai, Us subissent des chan- 
gements i^orphologiques et histo-chimiquesp qui corres- 
pondent leur ddsagrSgation et a leur mort. 

VlIe^:mcrobe se gonfle souvont, devient ovoide, ou se fragmente. 
On le constate nettement dans les experiences faites sur le cobaye 
avecle vibrion cboUrique, le bacdlle typhique, le microbe du cholera 
des poules, etc. Quelquefois le microbe parait resistor et r^siste cn 
efifet plus ou moins longtemps, mais un moment arrive toujours ofi 
se pr^sentent les ebangements caract^ristiquos do la mort : le bacille 
^ diphtdrique p. ex. conserve longtemps sa forme effiloe, mais au bout 
de plusieurs jours il se fragmente et disparait. 

Les microbes libres et vivants ont une affinity tr^s grande pour les 
couleurs basiques, pour le bleu de m^thylfene p. ex. Quand ils %ont 
englobes par les phagocytes depuis quelque temps, ils pr^sentont une 
affinity trfes vive pour les couleurs acides, pour I’^osine p. ex., ct 
oette coloration traduit un changement chimique dc leur protoplasma. 
Quand on dispose d’un transsudat p4riton4al, dans lequel s’accomplit 
une phagocytose, on pent, on le traitant par un melange de bleu de 
methyUne et d’^osine, colorer en bleu les microbes libres et en 
rose, ou en une teinte interm^diaire au bleu et au rose les microbes 
englobes. 

En rhumS, les phagocytes englohent des microbes 
Tiyaats et actifs ; apres les avoir englob6s, ils les tuent 
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et les desagregent, et, ce faisant, protegent rorganisme 
contre les enyahisseurs. 

Mais il y a plus. On pent d^niontrer que dans Timmu- 
nit^ antimicrobienne naturelle, la phagocytose est (out, 
C’est parce que, chez tel animal, la phagocytose des 6ld- 
ments appartenant k une espece microbiennc se produit 
active ettotale que Timmunit^ existe ; c’est parce que, chez 
tel autre animal, la phagocytose de cette espece micro- 
bienne ne se produit pas, ou ne se produit qu’incomplete* 
ment, que Tanimal est sensible k Tinfection et contracte la 
maladie. C’est parce que telle condition nouvelle entraine 
la suppression de la phagocytose, qui, sans elle, s’efTec- 
tuerait, chez un animal donn6, pour une espece microbienne 
donn^e, qu’elle supprime en meme temps Timmunit^ que 
pr^sentait I'animal contre I’infectiou correspondante. 

De ces propositions importantes, voici les demonstra- 
tions : 

Injcctons sous la poau du lapin une petite quantitd d’uno culture 
du microbe da choUra des poules : il se produit g(§ndraIemont une infil- 
tration s^reuse Ir^js pauvre en leucocytes, dans laquelle les microbes 
se multi plient k I’infini, car les phagocytes manquent pour les 
englober : la maladie delate et tue le lapin. Injectons sous la peau du 
cobaye la mdme quantity de la mdmo culture : il sc produit une 
exsudation sdreuse, dans laquelle affluent bient6t d’innombrables 
leucoc}tos, qui sont ossentieUemenl des microphages; ils onglobent 
les microbes jusqu’k n'en laisser aucun libre, et leur font subirla 
destruction histologique dans leur protoplasma ; la maladie ne se 
developpe pas ; le cobaye survit toujours ; il s’ est simploment formd 
un abces qui s’ouvre au dehors, so vide et se cicatrise peu k peu. 
Phagocytose et immunild sont ici intimement lides 

G’est assurdment dtrange, notons-lo en passant, de voir ce microbe 
no ddlerminor aucun accident local reconnaissable chez le lapin, pour 
lequel il est mortol, et provoquer la formation d’un abeks chez le 
cobaye, pour lequel il est non dangoroux. En vdritd, Tabers constatd 
n’a pas la signification d’un accident palhologique ; il est I’indice 
d’une rdaction de ddfonso dc Torganisme contre Tinfection. 

Injectons sous la pcau du rat dos bacteridies d’activitd pathogkne 
moyenne et on quanlitd moddrdo : un exsudat local apparalt, qui, 
assoz rapidomont, so peuplo do microphages : la phagocytose se pro- 
duit; lo rat no prdsonto pas d’aocidonts, ni Idgers ni graves, nl tem- 
porairos ni durables. Injectons lamdmo quantitd de la mdme culture 
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bacttSridienne sous la peau du lapin ou du cobaye, Fexsudat qui so 
forme est beaucoup plus volumineux ; les leucocytes y sont plus rares, 
moins presses d'englober les bactdridies j celles-ci se d4veloppent et 
sc multiplient j la phagocytose ne s’accompUt quo partiellement ; la 
maladie delate, s’aggrave et provoque la mort. 

Si, dans ces essais avec les baetdridies, on injecte des cultures 
riches en spores, on constate que, chez les rats, comme cbez les 
lapins ou les cobayes, les spores garment et se ddveloppent au point 
•d’inoculation , tant que les leucocytes ne sont pas arrivds. Quand 
TaCflux loucocytaire se produit, on constate, chez le rat, que la phago- 
cytose des bacteridies et des spores se fait rapidement : Tinfeciion est 
bloqude ; on constate par centre, chez le lapin ou le cobaye, que les 
phagocytes ne suffisent pas k la Uche n’dtant pas assez nombreux : 
do nombreuses spores germent trop vite et leur abondante prolifd- 
ration couvre, ot au delk, le ddficit rdsultant de la faible phagocytose 
qui se produit. 

Void une culture de streptocoque d*une activite trds considdrable. 
II suffit d'en injecter o c.c. oooooi cbez Je lapin pour le tuer j le 
cobaye rdsiste k Tinjection de o cc. i. S upposons qu^ayant injeetd 
dans le pdritoine du lapin et du cobaye du bouillon, pour y attirer de 
nombreux leucocytes, nous y fassions pdndtrer, a4 b. plus tard, 
o c.c. oi de la culture streptococcique considerde. Chez le cobaye, 
la phagocytose est rapide et complete j chez le lapin, elle est plus 
lente et surtout fort incomplete, de sorte que les microbes se multi- 
plient rapidement. Le cobaye, dans les conditions expdrimentales 
indiqudes, ne prdsente pas d’infection et survit ; le lapin en prdsente 
une^ rapidement mortelle. 

Done, la oii il y a phagocytose totale, il y a immunity 
naturelle; la oti la phagocytose manque^ ou est insuffi- 
sante, il y a infection. 

La meme ddmonstration pent se faire sur un seiil et 
meme animal, en employant des varidtes diverses d’une 
mdme espdee microbienne. 

Supposons que nous disposions de deux variSUs de streptocoqueSf 
qui ddrivent d*rme souebe commune, mais dont Tune a acquis (par 
des artifices qu’il est inutile d’indiquer ici) une action pathogdne 
•considerable pour le lapin, tandia que Faulre se montre i peine 
palhogdne pour lui, Introduisons respectivement dans le pdritoine ou 
sous la peau de deux lapins une mdme quantitd de Tune ou de Tautre 
varidtd d© streptocoque. Li oh Ton a inoculd le streptocoque peu 
iactif, les leucocytes affluent vite et nombreux ; la phagocytose se pro- 
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(luit totale ; I’infeciion ne se ddveloppo pas. Lh oil Ton a inoculc lo 
streptocoque trds actif, los leucocytes no vionnent pas et par conse- 
(pent il n’y a pas phagocytose ; Ics microbes sc multiplienl : c’est 
rinfection et la mort. 

Les rdsultats de cos cssais sont si nets qu’on n’a pas hcsitd Ji for- 
muler cette proposition : un streptocoqiie actif est iin slroptocoque qui 
echappe h la phagocytose j un streptocoquc inactif, ou pcu actif, est un 
streptocoque qui se laisse facilemcnt pliagocylcr. 

La bacteridie nous offre dcs variates plus oa moins encrgiqucmcnt 
pathogcnes : on connait p. cx. uno bactdridie pcu pathogdno (premier 
vaccin pasteurieii), une bacteridie un peu plus fortomont palliogi'^no 
(second vaccin pasieurien) et dos bacteridies trhs pathogcnes, Lc lapin 
est gdndralement rdfx^actaire aux deux vaccins pasteuriens ; il ost sen- 
sible aux baetdridies trds pathogcnes. Injcctons sous la peau du lapin 
une culture de Tun ou dc Tautre dos vaccins pasteuriens, il se forme 
une exsudation locale, qui no tardc pas i so remplir dc leucocytes 
(si nombreux quo le liquide est trouble), qui accompli&scnt Icur 
travail de phagocytes. Injcctons au contrairc la bacteridie trfes patho- 
g6ne sous la peau du lapin, il so produit unc exsudation sdreuso tres 
limpide ct tres claire (parco qu’olle est extrdmoment pauvro en leu- 
cocytes), oh la phagocytose ne so produit pas, ou presquo pas. Dans 
le premier cas (vaccins pasteuriens), le lapin survit sans accidents; 
dans le second (baetdridie trhs pathog^me), il contracte uno maladie 
rapidement mortolle. 

On pent faire I’ejtp&ienco sur un soul lapin, on injoctant le vaccin 
pasieurien sous le peau do I’oreillo, ot la baeWrio pathogJno sous 
la peau dc I’autrc oreillo : rion n’ost plus simple que do puisor 
dans los oxsudats qui so sont produits pour los examiner au mi- 
croscope. 

Chez le cobaye, I’immunitd n’existo quo pour lo premier vaccin 
pasteurien. Chez lui, I’afllux loucocytairo abondant et la phagocytose 
lotalo no seproduisent quo pourco premier vaccin, ot nullomont pour 
le second vaccin, ou pour la baetdridie tri^s pathogdno. 

Done, partout et toujours, immanitd natarelle est syno- 
nyms d'afflux leacocytaire et de phagocytose. 

La ddmonstration pent encore revtilir une autre forme, 
plus parfaite assurdment. Il est possible en effet sur un 
m^me animal et avec le m6me microbe, de rialiser I’im- 
nmite ou I’infeciion, selon qu’on adople lelles ou telles 
lisposilions, permeltant a la phagocytose de s’accomplir 
)H I’empSchant de fonctionner. ’ 

Une culture de baeillss titaniques riche on spores est chauffdo h 
Arthus. — Micros . on 
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85<5 : les bacilles sous la forme v4g^tative sont tu(5s, la toxine est 
ddtruite ; les spores, par centre, ne sont pas modifi6es ot conservent 
int^gralement leur propri4t4 de germer. Introduisons cette culture 
ainsi partiellement sterilisde sous la peau du cobaye ou du lapin : les 
spores commencent Si germer, mais bientot arrivent les leucocytes qui 
englobent bacilles et spores, sans en laisser un se\il ou une seulo : le 
cobaye ou le lapin ne prdsentent pas d'accidents. — Englobons la 
culture chauffle d. 85^ dans un petit bloc de gSlose et ins4rons-le sous la 
peau du lapin ou du cobaye ; les leucocytes ne peuvent p4n4trer dans 
la masse de gelose, dans laquelle les spores germent, et les bacilles 
n4oform4s y sccr^tent leur toxine, qui, diffusant, impr^gneTorganisme 
et provoque un tdtanos mortel. 

On obtient des r4sultats semblables si on insere sous la peau du 
lapin ou du cobaye des spores titaniqaes (culture tdtanique chauff4e 
Sl 85®) melangSes d du sable extrSmement fin prialablement siSrilisi. La 
progression des phagocytes vers les spores est ralentie et la phago- 
cytosc est au moins partiellement entrav4e : les spores germent, les 
bacilles fabriquent la toxine diffusible et la mort s'ensuit. Moins 614- 
gante et moins exacte (pie la pr6c6dente (expdrience du bloc de 
gdlosc), cette d6mon8tration est int6ressante en ce cpi’elle r6p6te un 
fait naturel : e’est en effet Timage de ce <pd se passe souvont dans 
infection tdtanicpie m6dicale, Les spores tetanicpies sont contenues 
dans la terre veg6tale, et pen6trent avec celle-ci dans les anfractuo- 
sitds d'une plaie iiT6guli^re : la souillure de la plaie par la terre 
constitue une (^ondition favorable k r6closion du totanos, en raison 
de ce que la pbagocytose est ralentie et rendue plus difEcile par les 
416ments inin6raux pr6sents. ^ 

L’afQux leucooytaire se fait plus p6niblement dans la chambre anti- 
rieure de I* ceil que partout ailleurs. Nous pouvons utiliser cette obser- 
vation pour faire sous une autre forme la m4me demonstration. Le 
pigeon est r6fbictaire au charbon si I’inoculation de la bact6ridie est 
faite sous la peau ou dans les muscles, Ik oii les phagocytoses arrivent 
vite et surabondamment j le pigeon est sensible au charbon si I’inocu- 
lation de la bact6ridie est faite dans la chambre ant6rieure de ToeiL Ik 
ofilcsphagocytesn’arrivent (pie trks tardivement eten fort petit nombre. 
— Le lapin est r6fractaire au charbon symptomaticpie quand Tinocu- 
lation est prataqa6e sous la peau ou dans le p6ritoine ; il contracte 
une maladie mortelle quand Tinoculation est faite dans la chambre 
ant6rieure de roeil, Et rien ne serait plus facile que de donner 
d’autres examples 6(piivalent8. 


La plupart des immmut6& antimicrobjennes ne sont que 
relatives ; elles cadent bien souvent quand on injecte une 
quantile surabondante de microbes. Affaire de phagocy- 
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tosii ooiuplMo liens le eas iriitHiuiuili* : aiVaire *h* jiliago- 
eylosc iusiinisanlc Jans le cas tl'inreclimi, jvpi‘lernns- 
nous. 

fnjivtoijN tittns li" jM'rituiiu’ Ju jH’tili- tpiaioai Oi- v,itt'|»- 

lortnjuofi, i! M* .00»\ i tmtifJi'niMf «l«' nii< ipn 

in*K r.'ipiil* ni' iO *'1, t il, If' ium uu'iH l.i pltiji.trt 

<lt*.s uiirntln s, !»’<•» t-ii'* ,int iihjr H (|Ui- (»|in pi' M^nh^nt 

(jut'ltjut*'* p.irlu'iO.irO* '*), <|tn w»iit O'.iilti itf h riuJ*«lu*s ((U.ilniit iit rt 
!<"* pn-iiin'r^i riim anli^H.-mi ut ititt.ipli.j^ur'it.tin'. I.u 
pliiigor' tu-'t* vA ; i aniin^i lu* pis traiTtO<‘itt^. 

InjiTtiais tiiini 1*^ [irrituinii liu rnl*nyi» nm* fratiOi i(ti.uOita iIim 
i4tfP[»tnnu|ur?* ; rulUiix lin»r*trMuira pi'Mihia I'i- 

(ii'vaiO; l.i ph!i|j!»«*NtnM* si* fail riitoiui* tunl ^ nu*iiti ^ nttus i lh* m* 

niii'tOtl ni Irs vta*» s stn^ptMt innj,‘H 

pins 0 app' tit, pHuriMit-nn ilirn, n**« p^nr i-vplupif r 1*' laif, 
rniiii pnnr !<• i I«' m*iiihri« tU s ^rnpiin cikpu H <lr'm»*UMml 

lihrt's « pins ri.iiwl ipril nVl.tit .i-ius li' pitniiiinr ; r'rs s(rr*ptn« 
4‘iupn's ii}»n‘s jn' ^ntiMil »r*ull«'nr> J*'h innilOii'uliiinH nittitidrs, 
tmir.uil p. <*\ O'linn annuiln flitirn (ipn n'dljitl rpi'i'wpnK- 

tH IK* Ml IniMiaiii pan i3iigbii«ri comma ii'iiii ra{io(tHMiif*ntt nu tout 
uu moin* ftnmtani h iUtlanoo loi phugucybii* Can ii(ri*ptnroi|Mati no 
tanlont ptin k mi multiplier, angnmlnint dim inirrnbns ittHniHinsRhhm 
jMUir !im letirontim, H tpii provuipunit uno malmlta mnrtellc, 

Kniin, les airents divers qui attihuu^nt rnriivtfr vtfafc 
di*H huvnvi/tva taM>risent on periueltenl riufetdiou irani- 
mans, qni, ii IVlat nnnnal, jouisseni irunr irnintihile 
fiattirelle. 

On a ctt^ liitem agenU mtViiranimtbiu, la t]tiintna, p. f«x. at quel- 
rpioi antraUf aumme faiorinant Ion infartuiim; ««t jimUntient niM m 4 \mim 
aulmtancati wi wont ri’Vtdia^ loxtipma jioiir laa Itntctu’jOi fi. n'in- 
alMortfi paaMircim f»iU, parcifqna Ira axpiViemjimenrn spi»iKlan!tm lU' 
armhlent ptta ntnir faitim nvrtj tniite la pn'ciatM}i d^‘■si^,^|^^^ 

!.« fittnlr t’Hl r«<ftiHrtpiuliimnri}t rrsistiuit*’ iiu rfmrhim lnutihidirn 

<pn't d,u»s h*a I'SHwia in hi i}.u',h'rtdi«* sn tit<vi*Inppn 

ftdmirahhnntint hn n *!««•* |r mVuiii d»* ptnih* h hnn|M'irulitro 

iiormain da la pMula) las }mrl^rti}t«*» rl latira apnraa aunt plmgucyh'njfi 
avor una ritmanpnthla rapidita rpiand nn hm iitucidm M»ti» ht ptmu (nu 
dana lot mtiaidim) dim printaa, Mai* la |tonia prond la eharhun at an 
mmiri, quaitcl, avnnt da praUr|ttor rinoritlaUcin liartt'ridiaitiit*^ on !'» 
rttfroldiOf an la plungoanl juat|u'li ml-vantm dann Ttmu fnuda. m 
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I’y maintenant durant quelques heures aprcs rinoculation (la tempo 
rature de la poule s^esl abaissde de quelqucs dogr^s). Or, chez la 
poule rejroidie, Tarriv^e dos leucocytes cst rclardco, leur norabro 
est diminue, leur activite phagocytaire cst amoindrio, si bion que, dans 
la s^rosit4 charbonneuse, au point d’inoculation, on ne trouvo quo 
quelquGS phagocytes ayant englobd de raros bactdridics j lo plus grand 
nombre de celles-ci domoure hors dos leucocytes, prdsentant uno 
vitalitd florissante et sc multipliant i I’infini. 

On aarait, parait-il, obtenu Ics mdmos rdsultats, tant pour la pha- 
gocytose amoindrie que pour Tinfoction rdalisde, en trailant la poulo 
par le chloral, ou par quelques autres mddicaments, qui diminuent 
ractivitd phagocytaire. 

Le chien normal est rejractaire au charbon bactSridien : la phagocy- 
tose se fait chez lui rapide et totale. Mais lo chien enrage contracte 
aisiment un charbon mortal : I’afflux leucocytairo ot la phagocytose sont, 
chez Im, attdnuds et ralentis. Toujours et partout, nous constatons la 
liaison de la phagocytose at de rimmunitd. Ici d’ailleurs nous notons 
le fait sans Texpliquer : nous ignorons pourquoi chez le chien enrage 
les leucocytes n’accomplissent pas leur t^chc phagocytaire. 

Ces divers exemples, pris parmi beaucoup d’autres 
Equivalents, suffisent amplement k dEmontrer que 1^ ou il 
y a phagocytose rapide et totale, il y a immunitE antimi- 
crobienne naturelle, et que 1^ ou manque TimmunitE, e’est 
la phagocytose qui ne se fait pas, ou qui ne se fait que 
partiellement. C. Q. F. D., Ecririons-uous volontiers, si nous 
revenions au langage gEomEtrique, dont nous usions ci- 
dessus en Enon^ant ce thEoreme : la phagocytose est le 
pivot de VimmuniU antimicrobienne naturelle, 

Et si Ton nous disait que notre conclusion est peut-Etre trop catd- 
gorique, qu’en rdalite il est des sdrums (celui du lapin, p. ex.) qui 
jouissent d’un pouvoir microbicide non douteux (car mdlangd avec 
des cultures de bacilles typhiques, de vibrions choldriques, de baetd- 
ridies, etc., il en tue une certain nombre, comme on peut le vdrifier 
par les mdthodes de numdration des microbes), nous rdpondnons 
que nous ne contestons pas le fait, mais bien I’importance et la signi- 
fication qu'on lui a attribudes. 

Nous ferions remarquer d'abord qpae le sdnim du lapin tue un 
certain nombre de microbes dans les cultures considdrdes, mais ne 
les tue jamais tous, car jamais il ne stdrilise compldtement les 
cultures. Or, pour assurer k lui seul Timmunitd naturelle, il devrait 
lout tuer. 
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Nous ajouterions qiie ces microbes survivanls (et que, pour cola, on 
considfere com me plus rdsistants que los aulres), se multiplioiit dans le 
s^nim dit toxique, et quo, par consequent, dans Torganisme, la pro- 
prieie microbicide du serum ne saurait fairc plus quo retarder 
revolution de I’infection, mais ello no suflGrail pas k la supprimcr. 

Enfin, nous insisterions sur cc quo lo pouvoir microbicide dii s6rum 
ne se retrouve gendralemenfc pas, ou ne so retrouvc quo tres amoindri 
dans le plasma sanguin, comme si la substance microbicide ctail liborde 
au moment do la coagulation du sang hors do I’organismo. Dos lors, si le 
pouvoir microbicide du serum est insuffisant pour expHqucr Timmu- 
nitd naturelle, k fortiori, le pouvoir microbicide du plasma circulant 
ne le saurait-il fairo. 

De ces remarques il resulte que Vaction bactericide des hameurs, cn 
supposant qu’on on puisse constater quelqu’une chcz I’animal sur 
lequel on oxpdrimcnte, ot pour lo microbe consider^, n'a d’autre 
signification que cello d’une curiosity : e’est un peu la cinquieme 
roue du char, ou, si Ton vent, e’est la mouche du coche. N*cn par- 
ions done plus. 


CHAPITBE XIV 


LES IMMUNISATIONS 

ANTIMIGROBIENNES OU VACCINATIONS 

SOMMAIRE, — Maladies non rdcidivmtes. — Variole et immunity 
antivarioUque. — Variolisation, — Le cow-pox et la vaccine, — Le 
microbe du choUra des ponies et son attenuation progressive par le 
vieillissement. — Non-rScidive du cholira des ponies : transformation 
du microbe pathogkme en vacdp, par le vieillissement, — Fixation de 
VaiiinuaUon dn microbe : criation d*nne varidU on d*nne race, — 
Vaccinations fractionndes ; renforcement de Virnmnniti. — La bacti- 
ridie ne vieillit pas parse qn*elle produit des spores, — BacUridies 
asporogHes. — Races bactiridiennes plus on moins pathogines, — 
Vaecins bactdridiens : les deux vacdns pasteunens. — Etude som- 
maire de la rage; la moelle rabique culture pure, — Inoculation 
sous-dure-mSrienne ; vii'us fixe. — Les moelles dessdchdes ; immuni- 
sations par imulsions de ces moelles. — Ressemblances des vaccinations 
antirabique et anticholirique ; et dissemblances, — Vue d* ensemble 
suT Vdtude dela rage et de Vimmunisation antirabique. — La 
ihirapeuUque antirabique : ses sufcc&s et ses indvitables insucc^s, 
— Pasteur. 

Aitinuation des microbes pathogdnes par divers procddds: chaleur, 
passage dans V organisms de certains animaux (rouget du pore, 
variole et vaccine). — Immunisation par microbes non attenuis : 
injection en des rigions ddtermindes de Vorganisme, injection de 
quantites minimes de microbes pathogdnes. — Immunisation par les 
cadavres microbiens (choldra, peste, fihre typho'ide) ou par des 
produitsmicrobiens . — Vaccinothdrapies : prindpes et rdalisations. 

Les sdrums antimicrobiens, — Immunitd passive. — ' Comparaison des 
immunitds antimiffrobiennes active et passive : prdcodtd et dAirde, — • 
Immunisations mixtes. — Vaccination jennerienne et revaednation 
en pdriode dHmmunitd partielle ou rdduite. — Allergic, — Tuber cu- 
line, cuiirdacUon, ophtaknordaction, rdaction fdbrile, — Malldine : 
action comparde chez le cheval normal et ehez le ch&oal morveux. 

O N sail que certaines maladies, qui sent de celles qu^ou range 
parmi les maladies infectieuses, ne rScidivent pas, les unes pen- 
dant de nomlireases ann4es, les autres pendant un temps plus ou 
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moinslong; la variole, la scarlatine, la coquehiche ne r<5cidivent pas ; 
la rougeolo et la fievre thyphoide ne rcapparaissent, cliez les sujcts o^^ 
elles ricidivent, que longtemps apres la premiere attaque. Une pre- 
miere atteinte de ces maladies confere done une immunitd do plus 
ou moins longue durde, immunitd acquise, dit-on, pour la distinguer 
de cette immuniie naturellc, dont nous avons parld. Notons que 
Vimmmiti naturelle existe pour tons les individas d'une mime esp'ece, 
tandis que Vimmunite acquise ne se montre que ehez les individiis ayant 
sabi la maladie correspondantc, car Vimmuniti acquise est speeijique, 
e'est-k-dire n*existe que pour la seule maladie subio cl dont le 
sujei a pu gudrir : le coquelucheux gudri est k I’abri de la coque- 
luche, mais non de la rougeole, ou de la fievre typhoidc. Notons 
encore (jue la proposition dnonede : une premiere atteinte de la ma- 
ladie infectiouse confdre Pimmiinite, n’est pas gdndralc ; elle no vaut 
que pour certaines maladies infectieuses ; il est des maladies infec- 
tieuses qui ne confdrent pas I’immunitd, au moins a un degrd suffisant 
pour qu'on la puisse aisement rcconnaitre. 

Ges remarquables constatations suggerent Tiddo de rialiser Vimmu- 
niie acquise, pour le plus grand bien du sujet, dans des conditions ne 
prdsentant pas de danger pour lui. Or on avait remarqud quo celui 
qui a eu une atteinte de variole pen grave, ef; dont il a gudri aisd- 
ment, est immunisd, comme Test celui qui a cu une maladie trds 
grave, el dont il n*a triomphd que lentement et pdniblement. Nous 
ne dirons pas que les deux sujets sont dgalemont bien immunisds : 
ce serait ddpasser la mosure j mais nous savons, tout au moins, que 
Tun et I’autre le sont suffisamment pour braver impundment Tin- 
fection variolique en s’exposant au contage, ou mdme en subissant 
I’inoculation de pus variolique. Cette observation suggere I’idde de 
realiser Vimmunite acquise en imposant au sujet une maladie benigne, si 
la chose est possible. 

Or, dans les epidemies de variole, il y a des cas graves et des cas 
Idgers ; on peut se demander si Tinoculation du pus variolique 
(laquelle provoque la maladie chez le sujet inoculd) ne ddterminerait 
pas une varidtd Idgdre ou grave, selon qu’il aurait dtd prdlevd chez un 
malade Idgdrement ou fortement atteint. G’est Ik une hypothese, mais 
qui n’est pas absurde. Telles sont les considerations qui ont conduit 
k la pratique de la variolisation. 

En rdalisant ainsi chez un sujet une maladie varioliqpie artifi- 
cielle, on le mettait k Tabri pour de longues anndes de la maladie 
sponlande. La pratique do la variolisation a conduit k des rdsultats 
trks favorables, mais de regrottables accidents se sont produits : des 
sujets sont morts de la variole inoculde, mdme quand lo pus vario- ^ 
lique ayant servi k I’inoculation avait 6te pr61evd chez des sujets dont 
la maladie spontan4e avait tres Ugcre. 
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G’est ISi pour nous un avertissement qu’il y a, vis-k-vis des agents 
d’infection, des sensibilit4s indivxduelles que rien ne permet de 
d<5pistcr, sinon Tinoculation, et qu’il serait fort imprudent de no pas 
prendre en consideration. 

L’observation m4dicale ayant 6tabli que des sujets qui avaient subi 
une maladie pustuleuse dela vache, qu’on nomme cow-pox ou vaccine, 
4taient refractaires h la variole, on songea (le cow-pox ne determinant 
jamais chez Thomme qu’une miladie extr4moment b4mgne) ^ vac- 
ciner I’homme pour Timmuniser centre la variole, et les tentatives 
furent couronn4es du plus brillant succcs. G’est la vaccination jenne- 
rienne, dont I’utilit^ n’est plus k demonlrer. 

Telles sont les deux premieres methodes ayant permis de conf4rer 
Si I’hommc une immunity solide vis-k-vis de la variole, la variolisa- 
tion et la vaccination. Et, pendantde longues anndes, ces faits demeu- 
rkrent seuls, isoles. 

A maintes reprises, nous avons parl4 du choUra des 
ponies j produit par rinvasion d’un coccus specifique, chez 
la poule en particulier, En inoculant sous la peau, ou dans 
les muscles d’une poule neuve le microbe-temoin isol6 et 
cultiv6 pur, nous avons provoqu6 I’apparition d’une 
maladie syinptomatologiquement 6quivalente au chol6ra 
spontan6 des poules, maladie ^minemment aigue, 6voluant 
en 24 h. p. ex. 

Supposons qu’une culture sur bouillon de ce microbe ait 4te con- 
serv4e au laboratoire pendant quelques semaines, de preference k 
l’obscurit4 et en vase non scell4 (pour que Pair puisse se renouveier 
k son contact), et qu’on I’inocule k une poule neuve : celle-ci pri- 
son te une miadie, qui est bien le cholera des poules, car on note 
l’inapp4tence, la somnolence, le h4rissement des plumes etla posi- 
tion en boule de I’animal, car on trouve son sang envahi par le 
coccus j mais la maladie n’4volue pas en 24 h., commo elle lo faisait 
quand on inocule une culture recente ; elle tralne quelques jours au 
moins avant de provoquer la mort. 

Inoculons une culture plus vieille, remontant k 6 ou 8 semaines, 
la poule est encore malade, mais plus 14gkrement cette fois : mieux 
vaudrait parler de malaise que de maladie j la gudrison eat d’ailieurs 
assurde. — Tardons plus encore k inoculer la culture ; attendons 3 ou 
4 mois, le microbe est toujours vivant et cultivable, mais il ne mani- 
festo plus aucune action pathogene. 

Ainsl done, en laissant vieillir une culture tres active 
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du microbe du chol6ra des poules, nous avons pu engen- 
drerune maladie, dont la gravitea6t6 en s’att6nuant pro- 
gressivement et r6gulierement jusqu’a ne plus se produire. 
Nous avons pu notamment provoquer a coup sur (il suffi- 
rait de laisser vieillir la culture tant de jours dans des 
conditions de temperature et d’a^ration bien definies) des 
maladies benigneSj dont la poule giierissaitsans exception 

Si, quelque temps apres la guerison, on injecte k la 
poule ayant eu un cholera tres net une culture fraiche du 
microbe (de celles qui tuent en 24 h.), on constate qu’ellc 
demeure en pleine et entiere sante. La premiere crise de 
choUra surmontee par la poule lui a confer^ une solide 
immunite contre le microbe le plus actif dont nous dispo- 
sons. N’est-ce pas la repetition de la variolisation ou dc 
la vaccination jennerienne? 

Pour rappeler cette analogic, on a ddsignd sous le nom 
de vacciii le microbe des cultures meilUes, celui qui pro- 
voqae la maladie gu4rissable et immunisante, Le vaccin, 
ou plus generalement un vaccin, estdonc un microbe pa- 
thogkne peu actif, disons atl4nu4, apte k provoquer une 
maladie benigne conferant rimmimite. 

On a souvent ct malheurousemonl appliqu4 coito denomination do 
vaccins k divers produits, dont quelques-uns no ronfermont plus 
d^eloments vivants, bacilles morts, ou liquidos filtrtSs do cultures, 
aptes k modifier la sonsibilitd d’un sujet pour uno infection. II y a lit 
une regrellablc fauto, car c’ost introduiro ht confusion on des ques- 
tions o^ ollc cst Iris dangorouso. Noas conaerverom strictement le mot 
vaccins pour designer les microbes attinuis et vivants, et le mot vacei- 
nations pour disigner les priparations d'mmanisation par inoculation de 
vaccins, 

Une culture de microbe du cholera des poules s’attenue 
d’autant plus qu’elle vieillit davantage ; inocuiee une 
certaine date, elle engendre une maladie d’une certaine 
gravite et d’une certaine dur6e. Imaginons qu’e cette 
meme date, nous reservions un peu de la culture pour 
faire un enscmencement dans un bouillon neuf et que 
nous fassions des lors une serie de cultures, en ensemengant 
chaque jour un peu de la culture faite la veille, en un 
bouillon neuf. Au bout de 30 jours, en inooulant la 
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30 ® culture, nous provoquons, chez la poule neu ve, la m^me 
maladie exactement quc nous provoquions un mois aupa- 
ravant avec la culture vieillie, dont nous sommcs partis 
pour faire nos ensemencements. 

Done, durant ces passages successifs quotidiens cn 
milieu neuf, le microbe s'est conserve identiquo h lui- 
meme ; il n’a pas vieilli, peut-on dire. II n'a pas rajeuni 
non plus, puisqu’il n’est pas plus pathogene que le microbe 
vieilli, dont il provient ; il s’est immobilise, nous dirions 
volontiers il s’est figd ou cristallise dans I’etat ou il sc 
trouvait. En v^rite, il represente une varUld^ telle qu'on 
la definit en zoologie ou en botanique : il appartient bien ci 
I’espece microbe du cholera des poules, mais il diflore du 
cholera des poules normal par un caraetbre tout au rnoius 
(son pouvoir pathogene). 

On est ainsi ameno k parlor de races da vaccins ; ot il s*agit bien 
de races, car, en prenant certains soins et cortaines precautions, on 
parvient les conserver int6gralement avec tous leurs caracthros. Co 
ne sont pas ici d’aillexirs dos caractcrcs morpliologiqucs, co sonl dos 
caractferes biologiqucs, et qui sont plus dclicats assuromont quo no 
sauraient P^tre les premiers. 

Injectons h une poule neuve une tr6s vieillo culture du microbe du 
oholdra des poules, nc pr^sontant plus qu’un pouvoir pathogfeno 
infime : k peine la poule a-t-elle esquissd un vague malaiso. Si quel- 
que temps apr^s cette premikre injection, nous inoculons & colto 
poule un microbo trks jeune, des plus aclifs que nous possddions, la 
poule prend un choldra mortel. La vaccination a dtd nuUo, ou tout 
au moins insuffisante. 

Mais supposons qu^k la poule ayant regu la premiere injection, 
nous inoculions, quelque temps aprks, une culture viciUe de a k 3 
semaines, de celles qui tuent encore la poulo ncuvo april's lui avoir 
imposd une maladie prolongde, nous cons la tons quo la poulo rdsiato 
fort bien k cette ’seconde inoculation, k la suite do laquollo no so 
ddveloppe qu*une maladie trks bdnigno. La gudrison dlant acquiso, 
nous faisons k cette poule une 3® injection, en employant cotto foislo 
microbe le plus pxiissant : la poule supporto en gdndral celto demikro 
inoculation sans presenter d’accident, ou si exceptionnellemont olio 
•en prdsente, ils sont extrdmement bdnins. 

Nous traduirons ces faits en disant que nous avons 
frqciionn^ Vimmunisaiion, En inoculant d’abord un vac- 
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cia Iri's faihle, nous uvoiin conlV;rti uut* iiiuuunih^ imuU^ro**, 
puis, i*n inuculani iiu si*co!hl \a<viri plus puissant, /hum* 
avona areru ou rcnfora} vvtic unmnniU* ati poini Je la 
rendre ahulue. 

Nous s<u ions arrives au nionio rosultal on cin[)loyarit un 
scul vacoin convonabkuuonl rlioisi, <lo cou\ ipii provtupiont 
uno inaladio j^ravo, inai.s non mori«*llo, Kn IVaotiounaui la 
preparation, nous a%ons rt^ussi a obtonir Pimiunniii* abso« 
iue sans jamais provtapier do lualadie : los diMu 

afroetions vaeoinalcs onl Mt' tros h^uiigncs, ft poitio indi- 
(piues, el pourtant lo r^sultal ohtonu a ftti^ parfait. N'esi-ce 
pas Ift nil nujsoignomeniprftcitMix, ct <jui clevra nous j^uidor 
dans la pratitpie dos vaccinalituis a Tairo {'ivonluclloinenl 
cho/. rhoiumo? 

Cos rosullals aotjuis a\oc lo miorobo du cholora dos puu- 
!os, il lailail tonlor do ^onoralisor. No }amrrait un pas 
ohlonir lies va(*oiiis e(jui\ aliuds a ootix tiunl rious \oru»ns 
dt‘ parlor on laissant \ioillir des oulturos do di\ t'rs mi- 
cnd)os, do baott^ridios, do stapliytooiH|Uos, do shvploou- 
qnos, etc. ? 

Si on (lisposo iVumf cnUiire th hrtvtMdU* frh patho-* 
(jvne pour h Inpin^ ot si on oonsorvo ootto ouUuro plus f>u 
inoins lori'^tonips a la tomponituro du laboratoiro, on 
constalo (|no, ctmtrairomont au miorobo rlu clit)It'*ra ties 
poulos, olto c«»nsorvo sa hoci\iti‘ inlo^ralomtml. 

Cc rosullat, qu'on sorait toiilo do oonsidorer o.ommo ro* 
mvllahio, niioux vaudrait dirt; tlosaslroux, osl du ft oo <pio 
fa havtvrt Jiu os/ vnptihlv ih' prodnin* dt\i aporv^^ c\*si*ft- 
dire do prondro uno forme d^iKmte uu de nhhUince, 
jnstpCft 00 rjiio soioni n^alisftos dos condilinns favorablos a 
la prosp 6 ritt‘ baidtVidionno. 

Ttnit qiti* a>nM snvnntt Jttir b»H x/ii>n*< wiVro/mveew rotithdi a li**« 
ri*jnj»;»riT len tjhiinrH de# l•^^lfrhnu\ diaU In vu* i litnUi*. tlnal I4 
* I ‘♦jhI.hu f im\ uUt*nip»''rtt‘H tsi i.ibbs »'t «pd, duntnl t'uUr vto 

fiMit put, nr 11' tiiMitilu'ut |m*i, ut^ oi 

tit inlbij'iii'i’,-! rl ‘-f* tiuuUrftU ItMijomH k ollt'H- 

aiikni's, ipn 1 ipii' nit Ir aiMittMiit mu, HurUtnl dnliitir iiamubiliU' Idttlt^ 
id»p**s tdlr-i irpn niuMil b ur i*t Imtr frugiliti* «UKi*i, on repm 

natit b v^grUitvi'. La grattns tm partinitior, \ioinU pm», 
rt *piV!lo Miii di iitrtirut grtiMio tpioltpikut Htuuaint'it, tni »pi<’lipirft 
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anndes, elle donne, quand la temperature et Thumidito du milieu la 
reveillent de sa torpeur, Ic meme vegetal, possedaul les m6mospro- 
pri^tds (toutes les proprietos, sana on exceptor aucune) qiie celui donl 
elle pro vient. Ainsi en est-il de la spore microbienne: ello fixe lo 
microbe, dont elle reprosento une phase evolutive, dans Fetat exact oh 
il se trouvait au moment de sa formation : noiammont, elle fixe et 
retient immuable sa virulence, e'est-k-dire son activitd palhogtno. 

Le microbe du cholera des poules peut vieillir, parce 
qu’il ne produit pas de spore ; la bact6ridie ne saurait 
vieillir, parce qu’elle forme des spores. On peut imaginer 
pourtant que si Ton parvenait k empecher la bact^ridie de 
produire des spores, on constaterait peut-etre sou vieillis- 
sement, se traduisant par une diminution d’abord, par une 
suppression ensuite de sa capacity d’engendrer le ebarbon. 

Or on a pu obtenir des cultures bacleridiennes asporo- 
g^nes (ne produisant pas de spores) par divers artifices ; 
on y r^ussit en ajoutant p. ex. a la culture de petites 
quantit^s d’antiseptiques (phenol, etc.), ou mieux encore 
en maintenant la culture k 42°, 5. 

Une culture bact^ridienne maintenue h 42*^, 5 est stdrile au bout 
‘ d’un mois : k ce moment, tous les dldments qui la peuplaienl sont 
morts. A partir du 8® jour, bien qu’elle renferme des bact^rios 
vivantes (elles se multiplient rapidemont quand on les inlroduit dans 
du bouilloo), la culture n’est plus pathog^ne pour tous les animaux 
de laboratoire. Durant les 8 premiers jours, elle est pathog^ne, mais 
d’autant moins qu’on I’examine plus tardi/ement ; aprfes quelques 
jours, elle n’est plus pathogfene pour le lapin, tout en Fetant encore 
pour le cobaye et la souris ; apr&s quelques jours encore, elle n’est 
plus pathogfene pour le cobaye, tout en IMtant encore pour la souris j 
enfin, au 8® jour, elle cesse de produire des accidents chez la souris, 
qui est Fanimal le plus sensible vis-Si-vis de la bact(5ridie que nous 
connaissions. 

Si, durant cette p4riode d’amoindrissement progressif de son acti- 
idte patbogfene, on pr41^ve un peu de la culture pour Fensomoncer 
en un milieu convenable maintenu au voisinage de 87 ®, on obtient 
une culture abondante, qui pr4sente et conserv'e (dans les cultures 
successives qu’on en peut faire d^river) le pouvoir patbogfene, tel 
qu’il existait en la culture d’oh Fon est parti (culture k 4a®,5) au 
moment precis oh Fon a fait le pr41kvement. On a done, par la culture 
k 42 ®, 5, cre6 des races successives de bactiridies, ayant cbacune son 
pouvoir pathogkne propre, et qui demeure stable, ou fixe, dans- 
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toutes les cultures filles se developpant aux tempiSratures favorablcs & 
la bact^iidxe. 

Voici done renouvel6s et avec les m^mes resultats les 
essais faits avec le microbe du chol6ra des ponies plus ou 
moins att^nu6. On pent legitimement se demander si ces 
bact6ridies modifi^es et pathologiquement amoindries ne 
constituent pas des vaccins, e’est-a-dire des microbes ca- 
pables, en provoquant chez Fanimal une maladie bdnigne, 
de cr6er rimmiinit^. L’exp6rience justifie ces provisions. 

Si, dans la serie des microbes attOnuOs que nous avons considdrOs, 
nous choisissons celui qui provoquo chez lo lapin uno maladie non 
mortolle, et si nous Tinoculons k un lapin, nous pouvons mettre en 
Evidence chez lui, une fois la guOrison parachevOe, un Ofcat d’immu- 
nitO anticharbonneuse trks nette, en lui injectant (lo k i5 jours 
aprks la premiere injection p. ex.) unc culture baetdridienno capable 
de tuer un lapin neuf, auquel on I’injcclerait k la mOme dose ct dans 
les mOmes conditions : I’animal prepare survit sans prOsentor gOnora- 
lement le moindre accident. 

Ici encore, on a avantage k employer la mOthode d'immunisalion 
fractionnOe (en fait, e’est elle qu’on adopte pour vacciner contre le 
charbon les animaux domestiques). On injecto d*abord un vaccin trks 
faiblo, le premier vaccin bactOridion (ou vaccin pasteurien) : ce 
sont des bactOridies qui tuent la souris, mais qui ne tuent ni le 
cobaye, ni le lapin. L’animal inocuM, mouton ou lapin p. ox., survit 
sans avoir prOsonte d’accidents scrieux : il ost immunise, parco quo 
(8 k 10 jours plus tard) on ne provoque chez lui quo do minimes 
accidents en lui injectant une bacteridie attdnu^e, capable do provo- 
quer des accidents graves chez I’animal neuf ; mais son immunite ost 
partielle, car il ne supporterait pas, sans en mourir, Tinoculation d’une 
bacteridie Irks pathogene. De 8 k i5 jours aprks la premikre injec- 
tion prdparatoiro, on inocule le 5® vaccin bacieridien on pasieixrien : co 
sont dos baetkridies qui tuent la souris ot le cobaye, mais qui no 
tuent pas lo lapin neuf : I’animal inoculc n’est pas malade. Quclques 
jours plus tard, il supporte, sans prdsentord’accidonls, Tinoculalion do 
la bacteridie la plus pathogkne dont on puisso disposer. La second© 
inoculation pr^paratoire a done renforck rimmunito produilo par la 
premikre. Il est Evident qu’il y a avantago (quand aucuno raison 
n'impose Tobligation do r^aliser TimraunitiS le plus vite possible) k 
substituer la double inoculation vaccinanto k Tinoculation unique : 
cette domifere engendre toujours dos accidents au moins seSrieux, 
tandis que Timmunisation fracLionndo peut so fairo sans que I’animal 
soit jamais vkritablement malade. 
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Pour g^neralisor plus cucoro Ics r^sultats obtcnus, nous 
aliens 6tudier un troisi^me cas, celai de la rage el de 
Vimmunisaiion antirabique. Cette etude, comme les pr6- 
c6dentes, nous permefctra d’acqu^rir de tr^s importantes 
connaissances biologiques. 

La rage est une maladie qui s’observe chez 1g cbion, ct chez los 
animaux et rhomme mordus paries chions cnrag( 5 s. Expdrimonialo- 
ment, on la provoque chez le chien, le chat, le lapin, etc. , on inoculant 
sous la peau de la salive de chien onragd. II cst au moins vraisom- 
blable que cette salive renferme le microbe gdndrateur do la rago 
(nous disons le microbe, car tout se passe commo si I’agont prove- 
quant la rage etait un microbe j mais toutes les tontativos faites pour 
Ty ddeouvrir et Ten retirer ont dtd values ; ot cet insiiccts no facilito 
pas le probldme de rimmunisation antirabique). 

La salive inoculee determine la rage j mais la salivo do Tanimal 
enragd n’est pas la seule matiere capable do la provoquer ; les acci- 
dents prdsentes durant revolution de la maladie rabique traduisent 
des troubles du systdme nerveux central, et Pidde so prdsento quo 
Tagent ddterminant la rago pourrait bien se trouvor dans les centres 
nerveux et notamment dans le bulbe, on raison de ces spasmea du 
pharynx (les nerfs pharyngiens sont d’origine bulbaire), qui sont 1*1111 
des traits caraetdristiques de la rage. Cette prdcision so justifio ploi- 
nement. Si un chien ou un lapin vient de mourir onragd, ct si, 
retirantles centres nerveux, notamment le bulbe et la moollc, on on 
faitune dmulsion Idgdre dans Peau salde, ou peut provoquer la rago 
chez Panimal auquel on injecte sous la peau un peu de cettc dmulsion . 
Les centres nerveux et spdcialement le bulbe sont, parmi los tisaus 
foumis par le chien ou le lapin mort enragd, ceux qui permotlonl 
d'obtenir la rage expdrimentale le plus s^lrcment ot rapidement. 

Les centres nerveacc de Vanimal enrage peuvent done dire assimilds 
^ une culture microhienne ; et, comme les tissus d’un animal normal 
sont stdriles, on est conduit k considdrer que les centres nerveux <lo 
Panimal enragd reprdsentent une culture pure du microbe do la rago. 
Cette culture est faite dans I’organisme au lieu d’dtre faite in 
vifro ; elle est' faite sur tissu nerveux au lieu d’dtre faite sur bouillon : 
qu’importe? L’essentiel est de possdder cette culture pure et de pou- 
voirrinoculer pure : ilsxiflGlt, pour y rdussir, de prdlever aseptiquemont 
les centres nerveux, de les broyer dans Peau salde stdrile, en dvitant 
de souiller la liqueur de quelque microbe j et cela ne prdsento pas 
de difBcultd considdrable. 

Cette culture pure d© rage ne saurait d’ailleurs noxis satisfaire 
etntidrement quand elle provient d’un chien accidentellemont enragd 
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(rage dcs rues) pour deux raisons : d’abord son inoculation determine 
bien la rage en general chez Ic chien ct le lapin, mais sculoment 
apres une incubation de plusieurs semaines, co qui est d6favorablc 
pour expdrimenter j ensuite parce que tous los animaux inocul6s sous 
la peau (comme on le faisait au debut des 6tudos) ne contractent pas- 
la maladie. On r^alisa un premier progrfes en pratiquant Vinocizlation 
de Vimvdsion de moelle rabique dans la masse ccrcbralo, ou plus volou- 
tiers sous la dure-mhre erdnieme (apr&s trepanation) : tous les ani- 
maux inocul^s contractaient la rage, et (pour los animaux d’uno 
m4me esp5ce, I’emulsion dtant la m6me), apr^ss un temps tros sensi- 
blement le mdme. On rdalisa un second progres en creant le virus 
fixe. Une 4mulsion de moelle rabique dtant inoculdc sous la duro- 
mdre cr^enne d*un chien ou d’un lapin, la rage evolue jusqu’Si la 
mort, en i5 jours p. ex. Uu second lapin inoculd, dans les mdmes 
conditions, avec la moelle de celui-ci moiirt plus tot quo le premier, 
et ainsi, en passant de lapin k lapin, on reconnait quo la mort cst do 
plus en plus precoce : ce qui est ddfavorablc pour rdtude syslcma- 
tique et oxpdrimentale do la rage. Pour fairo uno cludo ulilo, il faut 
disposer d’un produit possedant une action pathogono dotormindo, 
fixe, comme c’elait le cas quand nous utilisions les cultures du 
microbe du cholera des ponies ou do la baetdridie, dont lo pouvoir 
pathogene dtait rigoureusement constant. Or on a rdussi k fixer aussi 
Tagent rabique k un taux pathogkne constant. En multipliant les 
inoculations successives de lapin k lapin, ou do chien k chien, un 
moment arrive ou la mort se produit toujours k la m6me date, au 
bout deg jours pour le lapin, sans avancer ou sans retarder si on 
poursuit la serie des inoculations. L’agcnt pathogkno prcsontanl ce 
pouvoir maximum et constant est appold virus fixe. 

Nous void en mesure de provoquer la rage k coup sfir et do la 
voir evoluer en un temps bion ddtermind ; il suffit d’injoctor lo virus 
fixe sous la dure-mkre. 

Serait-il possible de faire vioillir Tagout rabique comme vioillissait 
le microbe du choldra des poules? Prdlevons aseptiquoment la moelle 
Bt le bulbe d^un lapin qui viont de succomber k la rago provoqude 
par inoculation sous-dure-mdrienne do virus fixe ; suspondons-los 
dans un flacon dispose de fagon que Pair puisse s’y ronouvclcr ot dans 
equel on a plac4 des morceaux de potasso causliquo pour assurer lo 
dIus possible la socheresse do Tatmosphero, dans laquolle soront con- 
lervks la moelle et le bulbe k 20 ° (Toxporicnce a montrd quo co proc<S<I6 
burnit les produits les plus intorossants). Uno moelle rabique ainsi 
sonservde perd totalcment son pouvoir pathogkno on a semaines: son 
jmulsion dans Teau salee injecteSo sous la duro-mkre erknionno du 
apin ne provoque aucun accident mdme trks tardif. Uno moollo qui 
Taurait 5t6 conservdo quo 6 jours scrait encoro patbogfcno pour Ic 
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lapin en injection sous-dure-mdrienne, mais les accidents ne se ma- 
nifesteraient qu’apres une periode d’incubation fort longue (i 6 jours 
environ) et ils 6volueraient lentement jusqu’k la mort ; tandis quo la 
moelle tout k fait fraiche eAt ddtermind la mort en 9 jours. D’ail- 
leurs des moelles rabiques prises k des moments divers aprks la mort 
des lapina qui les ont foumies sont plus ou moins pathogenes selon 
qu*on les inocule peu de temps apres la prise, ou plus tardivement.* 
Si bien qu’on peut aisement disposer de moelles plus ou moins actives 
et capables de produire les accidents rabiques et la mort k la date qui 
plaira. 

On peut done songer k pratiquer rimmunisation du chien ou du 
lapin k I’aido' de ces moelles plus ou moins longuement conservdes 
dans les flacons secs, comme nous avons fait avec les deux, vacoins 
baetdridiens, p. ex. Uno remarque pourtant : la poule peut presenter 
un cboldra des poules bdnin et guerissable ; le lapin, le mouton 
peuvent prdsenter un charbon bdnin ct gudrissablo, grkce k quoi nous 
pouvons transmettre k ces animaux une maladio Idgkre, gudrissable, 
erdant Vimmunitd, ou tout au moins un certain degrd d^mmunitd. 
Mais on n’a pas observd de cas de rage symptomatologiquement 
reconnue qui ait gudri : la maladie ddclarde eat toujours mortelle j 
une- trks grande prudence s’impose dks lors dans la tentative d’immu- 
nisation que nous aliens faire j et cette prudence , qui va nous amcner 
k. n’employer pour le debut de la prdparation que des moelles an- 
eiennes, de celles qui ne provoquent aucun accident, nous imposera 
I’obligation de renforcer longuement la trks Idgkre immunitd que 
nous pouvons esperer engendrer ici. 

Sous lapeau du lapin ou du chien, injectons d'abord une dmulsion 
de moelle rabique conservde depuis 16 jours, le lendemain injectons 
une dmulsion de moelle conservde depuis i 5 jours et ainsi, de jour on 
jour, en utilisant cheque fois une moelle conservde depuis un jour do 
moins que celle dont on a usd pour la prdeddente injection, jusqu’k 
ce que, le 17® jour, nous injections une dmulsion de moelle qu’on 
vient d’extraire du corps de I’animal mort de la rage. Le fait que 
cette demikre injection peut dtre faite, non seuloment sous la poau 
mais encore sous la dure-mdre, sans provoquer le moindro accident 
prouve que le lapin ou le chien ont etdimmunisdsparla prdparation, 
puisqu’ils supportent, sans en souffrir, une inoculation qui e6t tud le 
lapin neuf en 9 jours. 

Quand nous avions attdnud le microbe du choldra des poules ou la 
baetdridie, nous pouvions les conserver pathologiquement invariabies 
ou k tres peu prds, les fixer, dit-on volontiers, en oultivant en bouillon 
neuf et en rdensemen^ant quolidiennemont la culture atldnude. On 
arrive k un rdsultat moins parfait, mais pratiquement dquivalent, en 
prooddant comme suit avec les moelles rabiques : la moelle, conservde 
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I’air sec pendant un certain noxnbre de jours, est immergee dans la 
[y Corine ; elle y garde son pouvoir pathogene, non pas sans doute 
id^finimont immuable, mais tout au moins trfes peu attenu^ pendant 
3S semaines. 

Pratiquement, on suspend la moelle rabique dans le flacon a air 
5C, et cheque jour on en coupe un petit trongon, qu’on immerge 
ins la glycerine, de fagon Si obtenir, on partant d’une seule moelle, 
)ute la gamme des pouvoirs pathogSnes. 

Ne semble-t-il pas quo nous ayons r4p6t4 pour la rage ce que nous 
dons fail pour le cholera des poules et pour le charbon. Entout cas, 
s id(5es qui ont ete indiqudes en cet exposd ont prdsid4 k Telabo- 
ition de la mdthode d’immunisation, dont nous venons de tracer le 
;h4ma. Et pourtant si Ton veut bien noter attentivement les details, 

!S diiOr^rencGs apparaissent. 

Le microbe de la rage, avons-nous dit, semble ^deillir dans la 
loelle conserves. Le mot vieillissement convient-il exactement ici ? 
os cultures du microbe du cholera des poules et de la bact4ridie 
aient conservees en vase clos, autant que possible a I’abri des 
fluences diverses qui pourraient provenir du milieu ambiant : des 
langements do lour puissance pathogene se sont produits ; nous 
s avons enregistres sous le terme vieillissement ^ auciin agent ext4- 
eur ne nous a paru indispensable h leur realisation. Dans le cas des 
oelles rabiques, on a demontr4 que la dessiccation est un 414ment 
iportant de Tatt^nuation des moelles, et plus encore que la dessic- 
tion I’action exerc6e par Toxygfene de Pair (rattenuation ne se 
■oduit que beaucoup plus lentemont dans le vide). 11 y aurait vrai- 
ent quelque imprudence k conserver, dans ce cas, le mot vieillisse- 
ent; avec raison, on emploie le mot attenuation. II n'est pas certain 
1 tout que le m4canisme do Tattenuation rabique soit le m4me que 
lui qui intervient dans Tatt^nuation bacteridienne. Mais ThypO' 
5so du veillissement qui s’dtait pr^senUe tout d’abord a 4te un 
lide sflr, une inspiratrice d'experiences qui ont amen4 au r4sultat 
p4r4 ; e’est 1^ tout ce qu’on peut 14gitimement demander k une 
rpoth^se. 

Une autre difference, que nous avons notee au passage, mais qu’il 
qt souligner, e’est le fait que les immunisations anticholerique et 
itibacteridienne comportaient Tinoculation de vaccins aptes k pro- 
iquer une maladie 14g4re, tandis qu^en immunisation antirabique, 
icune des inoculations pratiqu4es n*a determine d’accidents, m4me 
inimes. Gela n’dtablit pas une distinction absolue entre les tmes et 
Lutro, parce qu*en recourant au proc4d4 deia double immunisation 
lur le cholera des poules et pour le charbon, nous avons diminu4 
nsid^rablement Tintensitd de la maladie vaccinale, et nous Taurions 
us att4nu4o encore, si nous avions multipli4 les injections pr4para- 
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toires, en gradiiant de fagon plus serrtSc leur puissance palhog(-no, 
Toutefois la m<Stliode d’immimisation antirabiquo mot on <5vidence 
avec une nettet4 si particulieremonl remarquablo cotto possibiliUt 
d'immuniser, sans qu*il ait M ndeessairo do provoquor uno malailio 
mtoe leg^ro, qu'on pout dire quo c’ost cotto m^lhodo qui a rcvcld 
cette importante possibility. 

Peut-ytre n'est-il pas inutile d*insister sur Tadmirablo maJlriso, 
avec laquelle ont Hi conduites lea Etudes auf la rago. Uno maladio 
transmissible par morsuro est Ik ; nous imaginons qu’cllo oat micro- 
bienne, mais toutes les recherches lcnt(SQS pour isolor lo microbe, ol 
mtoe pour I’apercevoir, ont 6chouc. La maladio, transmiso h I’ani- 
mal neuf par inoculation de la salivo do I’animal onrago, ost la plus 
ytonnamment irryguli^re qui soil : lanlAt olio no sc rdaliso pas iniirio 
apres une longue attento ; lant6t olio so produit ; mais, ici, S(‘S pre- 
miers sympt6mes se montrent aprl‘S a li 3 som., lli ils ii’apparaiHsonf 
qa'apres 3 I 4 mois ; ici, la mort suit de pros rdclosion du inal, lin 
elle est notablement plus tardive. Poulron raisonnablcmont songer ^ 
soumettre, dans de toUes conditions, larago iiPytudo oxpdrimonlali)? 
Nous avons vu les Stapes successives do colte rechorcho : common I 
on a prypary, dans les moelles rabiques, dos cultures puros du 
germe de la maladie, malgry qu'on no lo connaissc pas, cominont 
on a modifiy son pouvoir pathogen©, en ryalisant uno scrio do pas- 
sages d’animal k animal jusqu’^i obtonir lo virus lixo ; comment, h 
Taide de ce virus fixe, on apu, par inoculation sous-duro-nuVit'imo, 
proYoquer une maladie toujours la mdmo quant h son dybut, h son 
Evolution et k sa terminaison ; commont, cn agissant mytbodiqutt- 
ment sur les moelles rabiques par la dessiccation au oontact du Pair, 
on a pu attynuer le virus fixe autant qu’on le pout dysiror ol erdor 
ainsi une syrie de vaccins, dont rinoculalion successivo k un animal 
neuf, en commengant par les plus attdnuds, pour finir par lo virus 
fixe, on a crey une solido immunity capable do proldgor rnniinal 
prypard centre I’inoculation du virus fixo, pratiquyo dans los con- 
ditions qui la rendent particulieremont grave ol plus rapidomonl 
mortelle. 

Ce n’est pas tout. Quand Thommo ou un animal ost mordu par 
un chien enragy, la maladie, si ello so ddclare, n’apparatt qu^aiiox 
iardivement j Tincubation on est d’ailleurs de durdo infinimenfc va- 
riable: chez Phomme,- la irage n’dclato gdndralemont pat Avant 
1 5 jours, mais elle peut ytre diffyrde jusqu'h 6o jours at mdme beau- 
coup plus. Or rimmunisation, pour s’dlablir trfe# puissante, no 
demande que i5 i i8 jours. Si done on proefede k Pimmunisation 
du sujet mordu aussit6t apr^s la morsure, I’immunisation sera rda- 
lisee (en supposant que la morsure no modifie pas, k oe point do vuo,. 
PEomme ou Panimal) avant quo la rago ait pu delator. N© poumit- 
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on t's|ri'rnr <|uts «lt' ti'llt's t cnulilitins, rinintunitr iiiiutnt 

l.i p»*riu<lii «l'int*»ihjiliHn suit il»* '(ujtpniuur lu inaK n»mntr »‘n/» 

TrAl siipj>riini‘ '<i iiviiil rraliM^u :u,uil iit 

si'uh* |u‘rmrl *itt ri jiuiulrt" luai^ .iv.ml tin 

ri'ntrupmndrn, tums t uiimiissitius faits n lahls ;i l.t \art'tn»^ f t a {a 
variult' tjui diuinainiit pn-sipu* la m»tt' n{ttuttestu ■ lu vamdit a uiin 
iiit‘uliaht)u tin i(» jtturi* ; or si la vauinn m* pa . riMitrn 

la v.iriitlt' <piar>tl Ins tlntu s suijt Mtiuillatji's, i| '.uHit tit- [iiati 

tjufi rinonulatittii vani’inalt* 4 ti 5 jours uvaiil rinutndaiitut nariu* 
iiipii* pour I'lnjitVliur la Mirittli* triVIati‘f. 

Nttus suvuns aujnuMi'liui, mu Mtatistit|Ui*H tins instituts unit ' 

r.ihi<pins, (|un In traitnuiniU dnitt nutis prituMpn nHt 

f*nu*tu‘n^ hiiioM Uiujottfs, iiu luoiiiM Irrs htutvnnl. Nmuh rji nvuu’* 
maitilns prnuvns nt p. i*x. Ins Mii*i.uitt!s : h* uituilm* tits lutjrts pur 
ra|**n a cuiisidnruitlntuniU diiiitiiut** dnpttis ludoptittu a pisi pr»s jt;t tit 
rain tiu frallt’tnt'nf ; »*ii jurlinttlu i . It*, hoitiiiu •. «|ui uni - nln li,-*. 
ujitrsuri'S rra\fs t*l tnnlltpli suilmit rtns nmi Mtri *. tin la fa. .i tp.ujT 
li*s«jut*ls till iiittait un ptuijft nl.int* I uusnlt I ililf tit' t a . tin iu.,f\ 
aiijutinl’hiii l)i.m*«iap infiinr -.m^nnl titt tjutl tpi tli nr 

I’t l.unnl jatlls. l*t t'umun * nv m pi»ilaMl p»ts st uli tin ni ^nt 

uin‘ liutilri* »*l sur wit pntii tiuitthrn d umtruH, rttiUH Mtr um. 

t'li*tulun ctitmldnruMn tin piuu nl tuir till tpmrl dn ui* Wi*, nn im tirttiruil 
uUribunr lu tiitiiiitiilioii in m«frtultlr rulmpin ft fpiniipti'itUniiiitiliitn 
ImMilt* ft trmporain’ tin la luuladin . 

(Jiifitpif!* Huvaiits, ussurntitfiil m«I ififoniins |u nufuin dti tr«i 
tfinnnt uiitirultitpus vi tin vv iju’ijii tM «*« tiruil tit* Ini tlt tmunlftr, unt 
insistn stir ff tpta la traiffinnnt tin la ra^n* Minf» wtlmr. purtn ipi'd 
rst dfs Mijt U ipM Mn'titrni tin lu liuii Mutlitmt lit an d,- 

main anttni apit\ tpir ii* tfaitaiunnl u rt»' paratlu u*, ttt ipu 

t'sl »■%.»#! Mais in o'ltt InHiitn tpi'un t-n tirn ♦•xt iiiuditithMihln ' ttr t-n 
tpit* If huilfiuf III ii’tst pitu titujuurs ntlRUi'is tvlrt fin pitmu* pufttpi'}! 
Ilf If (tnil jaitt.iiii. Faut il d itiltfitri^ niuiiiffutfr Mirprisr 

Ci»inpurtt5 dfit iiiMirn ii* tpinini on Knit rpio dniin primfiuuin tWnIfiitnl 
sininhitiifmfttt (iutiH )'ur^*tttn»ntt«, rpii op|HRi*tit liurti filfln ; il % u 
fnlrn fux luHf *lf vitfifrt««, ftlntiitsi, int pas, luHr d,. 

Niiiiff . Si J'inftuliitn nliiiptu r»t tiutiurn arn lrii*r, tdla pn nt 
tmniinaliMn fii ft'latniit pit*niiamniM III ; si ruiffftitin m< dt‘\«dM|.|itt 
df frtt.ui) partii'uhi' n mt*n* puls^unlr^ t Ur pfttl nr pun m* liiinsfr nrit 
tialisar pur rtitititunisatnui 

Urrf, dr rtt tptf la piurt tli' t|f lfuittin»t«t aiilirnliitpitt tumtjirtrto nt 
mifltmt tHuitpttrtuil ft 1 nii^itir tnuiiiU tininrrfii, tl ri« fnttl pAu nin 
fltirr ft mui iiiflliriifitf , rur un itiniurrn m» utippriftto pn« lf« itif*uh, 
lrHtiibh> lUicrfitd'ft rnt»*. Ajmituiirt quo ijr» prrfrcliMnnfniuiiU miftrH 
apportr* Bu prucfilij priiiiittf unt li%iJ J«u d'nim tnr ilia urtt 
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technique, gr4ce a laquelle lo nombre des insucces dimimio de plus 
en plus : il est aujourd'hui si faible que porsonne ne pout con tester 
de bonne foi sa valeur. 


Ponr la troisieme fois, malgr6 que je me sois promis de 
ne pas citer d’auteur ou d’invenleur, je prononcerai un 
nom, toujours le meme, celui de Pasteur, C’est h hii que 
nousdevons toutesles notions quiviennent d’etre r6sumdes; 
c’est h lui que nous devons les merveilleuscs d^couvertes 
qui ont enthousiasm6 au dela de toute expression les 
hommes de ma gdn6ration ; c’est h lui que nous devons la 
joie inoubliable qui fut la ndtre, quand nous comprimes 
que, la ou nos devanciers avaient du s’avouer vaincus, il 
nous serait possible, sur bien des terrains, d’arrfiter la 
raaladie et de faire reculer la mort. Jeunes gens qai me 
liseZj ne prononcez jamais qa^avec respect le nom de 
Pasteur et honorez sa mdmoire, 

Les preparations d’immunisation ci-dessus signaldcs 
mettent en oeuvre des microbes dont le pouvoir pathogeno 
a et6 att6nu6 (microbes attdnuds), L’att6nuation, dans les 
procM^s pasteuriens est obtenue par le vieilUssement et 
la conservation dans Vair sec. On a pu obtenir le mime 
resultat par maints autres procidis. Il suffira d’en citer 
quelques examples . 

On pent atUnuer certains microbes par V action d*U7ie temperature con- 
venablement choisie, su£5sont6 pour los modifier, insuifisnnto pour los 
luer. — Une culture du microbe du charbon symptomatique en bouil- 
lon, maintenue 2 semaines ^ 43-44®, constituo un vaccin ,pormottant 

d’immuniser les bovides centre le microbe le plus actif. Si on 

cultiye sur bouillon h Sg® le vibrion choUrique h action pathog^no 
consid4rable qu’on d4signe sous le nom do virus fixe, ot si toua les 
2 ou 3j jours on proebde b, un r4ensemenccmont, loulos los cultures 
se faisant i Sg®, on obtient un microbe tr^s attdnxid, qui constitue 
un vaccin : en Tinoculant i uncobayo, on lui confute uno xmmunitd, 
qu’on vdrifie en inocuknt le virus fixe, quelques 10 k i5 jours plus 
tard : aucun accident ne se produit. ^ 

On aitSnue parfois certains microbes en les faisant passer par Vorga- 
liisme d-animenx conaenablement ckoisis. — Quand on injectc au lapin 
une culture du microbe du rouget da pore, on ddtormine uno 
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!norl<‘Ih' »*n *» 't r» jmiri, Si j»rt'l‘ v4', fl»»v !«’ hi|»iH .unni Cm*, tut pf ■» 
<!♦* >aug» 4*u <lu tjssu ill* rat*’, •'t t*ii a un « t 

uti ohlit'iit tut miiTuhiMiul pntf^;:n'‘t'^ivi'nn’n!, 

mi moiiis jmtir l«' purr, mii s'aCtt'nmMi-MV piuir lur \;iriiu, t C, 
cn pru\tM|uftijt rln*/ hii uin* <t i tu ri ■ altir . lui tuu 

ft-rt* riittiitiniitr timtrr li- mii rohr itMrtn.tt. L'litCi'itii.tttMtt *1 m luirriitf' 
par pjissiigr *lt' Lipiit a lapin w. uit pt'ijt <If’ 

<{(Mi3L ^art’iIls , tut pmiiit-r v,ut'iii Ch'm p* tt patlmpt’ tH* puur if'|nnv, <( 
tttt hti'ruini vatviii |ialiut.;i jt<* litmti", itiuf. ipti ii*‘ nutt t* 
rpir firs aCi'itlrnts tivs s'tl v^l iltu» til*’ trtn|is iipfi’s 

prt’mifT, t’l f|iti cuiulitil ii mu* fort*' iuuiiuuitr nuilrr Ir iiurrul'r 
nuriual. 

(a* prucrfir rimagr «ii* a* ipii sr passr iiarihia mill ' 

variulitpif^. Iai jvnnrruui ««» «'t*st i*n (r*rst l‘oj»' 

<i»* nUiiniH auCrttrs, rl rlir sriltltli* l/piCuilf) tpir h lie': 

Wfirf |»itr p.issagr't stir l,i v.ithi* Pr*l«'^»*us » ii« / rit»*iintt*' ilit ji»n 
%arit*Iii|in', applitjuniis-lt sur Ki p» an li r ' n iii» nt tiitth*'* 

gi'itivfj ' il sf {nji|u tiu'^ uiiptuiti. i|m, » *i phis*' itt * 

rrpn'C't <Ir a*, a tlissi' pi* t|*| Jn ti ,'i |n u |f s » |» ti t t(u ♦ > 

pui, f't tpti. nptirtfi* till,' nttuniiir, cl< Ci't uttrir l.i\aiitnt it uuii I.i 
%,uiulr. la* jiiitTMiit' tir hi \ariuli% par |*ai'5«gns mr gi*iit*»w's, n't 
attrnui^ pmir riumtuir rt itr liit itiipuM* ptuH niutruliu tr* 't 

l}t**utgnf% riuutitinianiii runira In variult* 

Os pn»c«'?d4'*s d ininiunisjiliun par IVniplui dr niirritbf'i 
all<!‘anrs ue ivussissrcti totctrluis pas, ijurl t|iH' suit h? 
micrtdxi ctuisitlrK* : tlans liirn drs ras, jiimr iiumtniisrr. 
ii fanl mHuirir a dauUvN arliftrrs. 

On juMil pariuis, rt an iiiuins jumr f|mdt|i»rs laimdirs 
pnlhogrurs. itnmuntM'r atw h* mirrtthf iwrmfitf nmi 
f/iiifnud: el rVsl la, smtiiur luiilr, IVt|i*ivrt!rfil do !« r<iriuH 
'ranItM il siilUra p, ex. iVinjvvter un mivruhe f i 
utw rd<yi«« i/dftTaicVuV tie t'urkjanisnu*. cpi*** par tAttncni* 
inrnts, nn aura reruninif apU* it nrutratisc*r TrllVi irntj 
mirndtr tpji, injrrlr **n ffutdijur anlrt» rfuiun du rorps, ri»i 
pn>\(M|uu niia malatlir rt la imiri. r.infut tl Mifliia 

(Vltioenlrr tie trl aiilrr nnrndH* tine /mt nti/ttme t/uanfif^A 
alors «|»r«nr fniaiitilr pins uraudr imU Ir Mijot, 

Si «n ttiurtdr it«r rtflCurt* ilu Je In p^n(meummuu dr* 

bimtlh. mi I<j [itpudr rrtirr du pMUimm d'nn tunffiftt MuulTMfit d** r**it*‘ 
mntiidiis noui in iwun du krtmc, v\m in vnrtir, Itt luukdir t i hu* n ^ 



326 


PHYSIOLOGIE MICROBIEmE 


grave et gen^ralement mortelle. Si on fait Tinoculation sous la pcau 
de I’extr^mite de la queue, chez la vache, il se produit simploment un 
GBdeme local j Panimal gii6rit rapidement et rimmunit<S ost riSalisdo 
contre I’inoculation faite au niveau dcs Danes. 

Si on inocule le vihrion choliriqm dans le peritoine du cobayo ou 
du lapin, il se produit une malacbe mortelle ; si on I’inoculo sous la 
peau, Tanimal ne pr^seute pas d’accidents, et ost par U immunistS 
eonfe'e Tinjection intrap^ritoneale du m4mo microbe, pratiquoo 
quelque temps apr^s. Le vibrion chol^riquo injecld sous la poau do 
rbomme n’estpas pathog^ne ; il conf^re au sujot uno immunity au 
moins leg^re contre le cholera. ' 

En presence de ces rdsultats, on pent se demander si la varlolisa- 
tion, autrefois pratiqude pour immunisor contre la variolo, no doit pas 
son innocuit4 au moins coutumi^sre k ce que Tinoculation est faito 
sous la peau, tandis que Tinfection variolique semblo r<Ssultcr do 
Tapporl des microbes correspondants dans les poumons, ou tout au 
moins dans les voies respiratoires. 

Pour immuniser le lapin ou le cobaye contre la septieimie typhiquef 
qu'engendre chez eux le bacDIe typhique injects on quantity assez 
considerable, il suffit d’inoculer une tr^s petite quantity do la cul- 
ture : quelques jours plus tard, I’inoculalion surabondanto do 
bacilles typhiques, qui tue Tanimal neuf, est inoffensive pour Tani- 
mal prepare. 


Mais ces precedes, comme les pr6c6dents, ne sont pas 
g^n^yaux : ils conviennent ici, ils ne r6ussissent pas lii* 
Aussi a-t-on dti chercher dans d’autres directions encore 
ponr ^tendre le ckamp des vaccinations ou immunisations. 

On a eu recoups a des cadavres Tnicrobiens^ c’est-ii-dire 
k des microbes tues par la cbaleur, ou quelque autre moyen, 
et on a obtenu assez sou vent, sinon toujours, d’excellents 
rfeultats. Des immunisations ontdtg r4alisdes par injection 
de corps de microbes tu6s vis-i-vis du charbon symptoma- 
nque, duhog-choldra, de I’infection due au vibrion avicide 
de Imfwtion typhique des animaux de laboratoire, etc! 
Des applications importantes en out 6t6 faites i I’lwmme 
pour 1 immuniser contre la peste, la fifevre typholde, les 
afifections paratyphiques, le choldra. 

i I’homme une culture do vibrions choUrigues sur gdloso, 
^ I'eau (a mgr. de culture pOur i c. c. d’eau ealde 
«a.) et ebanffde t h. i 58’ j renouvelons I’injection, en doublant . 
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la quantity, quelques jours plus tard. Ges injections provoquent des 
accidents tres nets, mais qui ne sont pas graves ct disparaissent cn 2 
^ 3 jours, laissant le sujet immunise fortement. 

On vaccine centre la peste k I’aido de bacilles pesteux cultives sur 
bouillon ou g41ose, qu’on tue par chauffage do i Si 2 h. k 65° : on 
pratique une premiere injection h. dose minime, suivie, Si 
10 jours d’intervalle, d’une seconde injection semblable plus abon- 
dante. 

On vaccine centre la ^ife^To typhoide on inoculant Sl 3 ou 4 re- 
prises, k 8 jours d’intervalle, soit des bacilles iyphiques (cultures sur 
bouillon ou g41ose) tuds par chauffage d’une ou deux^ heures h 56° 
(pour certains auteurs) ou Si 60 ° (pour d’autres), soit dos bacilles 
typhiques (mdmes cultures) tuds par I’dlher et ddbarrassds d’dtherpar 
chauffage k douce temperature. 

On vaccine encore par la mdme methode centre les infections 
.paratyphiques, et, en mdlangeant les microbes typhiques et paraty- 
phiques, contre ces divcrscs infections tout k la fois. 


Parfois on substitue aux microbes tu6s des exiraits 
nqueuxy qu’on a pr^par^s en faisant longuement maedrer 
les microbes dans Teau salde, et en s6parant par filtration 
la liqueur de maceration. Parfois on soumet les microbes 
^ diverses manipulations avant de les faire p6rir (p. ex. 
dessiccation, broyage, addition desel et finalement addition 
•d’eau; ou congelation par Pair liquide, trituration et 
maceration, etc.). 

Peut-etre convient-il d’ajouter que, si les injections de 
microbes tu6s assurent plus de security dans Timmunisation, 
le degr6 de I’immunit^ confdrde est toujours moindre que 
•celui de Timmunit^ qui succ^de a Tinoculation de microbes 
vivants. 

Notons expressdment qu’aucune des m^thodes, que nous 
venons de presenter sommairement, n’est universellement 
bonne. Dans chaque cas particulier, une 6tude longue et 
minutieuse, conduite avec patience, permet seule de recon- 
•naitre quel est le proc6d6 le plus efficace pour arriver a la 
plus forte immunity : tout est question de tMonnements 
et d’empirisme. C’est I’observation encore qui permet de 
savoir si une seule injection suffit h assurer une immu- 
nity efficace ou s'il faut la renouveler, et combien de fois 
il faut la repyter. C’est ^’observation enfin qui permet de 
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savoir si la voie d’inoculation des produils vaccinaux a 
quelque importance ou non, et, dans le premier cas, quello 
est la voie qu’il faut adopter. 

Ne soyons pas surpris que les choses soient ainsi : n’en 
est-il pas de mSme en chimie? La preparation d’un corps 
necessite une etude appro fondie de ce corps, et telle precau- 
tion est indispensable pour reussir une preparation, qui 
peut etre superflue pour une autre. 


Les immunisations, telles que nous les avons considereos, soniprft- 
tiqu^es Sl titre prevenlif : m^me rimmunisalion antirabiquc, quaiul 
elle est faite chez un sujet mordu paruia chicn onrago, est faito en 
Y4rit4 prevent! vement, en raison de la tvbs longue incubation du maL 
Mais qu’arriverait-il si Ton pratiquait rimmunisation chez un sujet 
pr^sentant d4jJi les symptAmes caraetdristiques d*uno maladio? Ah.su- 
rerions-nous la gudrison ? 

Comme Pinjection immunisante ne fait apparaJtro une trts mi- 
nime immunity que quelques jours au moins (5, 8 jours ot parfola 
plus) apr^s elle, on ne saurait ^videmmont influoncer lY-volntion 
d’une maladie St evolution rapide, charbon, posto, choltTa, p, ox. 

Convient-il d’ailleurs d’injecter des microbes m6mo raoclifi(;i8 choz 
un sujet qui soufire d’une semblable affection ot qui n’on a pas 
encore eu raison : n’est-ce pas augmenter le nombro de ses onnomis, 
et n’en r4sulterait-il pas une aggravation du mal ? 

Aussi Timmunisation en cou^p d’infection, la vaccinothirapie^ 
dit-on, n'est-elle qu’exceptionnellement employee. Les hommes sages 
ne Tonttent^e que dans le cas d’affections de gravity faible, b Evolu- 
tion lente et trainante, prenant volonliers le caractEre chroniquo 
(certaines staphylococcies, bien localisEcs p. ex., ou certaines gono- 
coccies k forme chronique) j et ils se sont bien gardEs d’injcctor des 
microbes vivants j ils on t recouru aux microbes tuEs dans des condi- 
tions convenables (disons qui ne privent pas ces microbes do lour 
action immunisante). 

La vaccinothErapie a quelques rares succEs h son actif ; olio no 
constituepasune mEthode gEnErale et h laquollo il faille attribuer 
une grande importance : e’est plut6t une simple curiositE soien- 
tifique. 

Nous avons a'nWrieurement 6tudi6 quelques propri6t<5s 
des sirams d’animaax immunisds contre des microbes j 
nous avons reconnu leurs pouvoirs agglutinant et bacW- 
Tiolytique, nous reconn^dtrons ci-dessous leur pouvoir 
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opsonique : la preparation d’immunisation modifie done 
la composition du serum. Le serum des animaux vaccines 
et immunises contre des microbes ne serait-il pas an£i^ 
microbien^ comme le serum des animaux immunises contre 
les toxines est antitoxique; e’est-^-dire ne pourrait-on 
conferer aux animaux neufs une immunite contre les 
microbes par injection du serum d'animaux immunises, 
comme on a confere aux animaux neufs une immunite 
antitoxique? Existe-t-il une immunite passive antimicro^ 
biennCj comme il existe une immunite passive antitoxi- 
que? 

Les reclierches experimentales ont permis de rdpondre 
affirmativement : ily a des serums antimicrobiens. 

On a constate p. ex. que le s4rum du convalescent do fievro 
typhoide pent, au moins parfois, prdserver le cobaye ou le lapin do 
rinfoction ^ typhique experimentale, qu’on ddvoloppo chez Tanimal 
neuf en injcctant une culture typhique dans le pdritoinc. 

II est avantageux d’dtudier la question des sdrums antimicrobions 
sur dos animaux (chevaux ou lapins) hyperimmunisds, c^esl-^i-diro 
chez lesquels on a rdalisd Timmunisation active, d’apri^s losmdthodcs 
courantes, puis rdpetd longuement les injections cn augmontant la 
quantitd et le pouvoir pathog^nc du produit injeetd. 

On possMc ainsi plusieurs scrums ontimicrobiens donl I’officacild 
est non douteuse j les principaux sent les serums antidysenterique, anti- 
meningococcique, antlstreptococciqae, antipssteux, anticharbonneux , anti- 
choleriqae, etc. 


L’immunitS antimicrobienne active ne s’^tablit pas 
instantan^ment : ce n’est qu’au bout de plusieurs (5, 8 ou 
plus; jours qu’on peut en d6couvrir les premiers indices ; 
eUe augmente progressivement (mfime si on ne renouvelle 
pas 1 injection) jusqu’^un maximum qui estatteint plus ou 
moms vite (gdndralement 2 3 semaines apres runiqiie 

inoculation). EUe est gdndralement durable (il y a toulefois 
de grandes differences scion la maladie : elle est tres- 
longue pour la variole, tr^s courte pour la pneumonic), 
persistant de coutume au moins quelques anndes, parfois 
plus, rarement moins. Apres s’6tre maintenue constanto 
pendant longtemps, elle s’attenue progressivement, mais. 
tres ientement. II serait, en ces questions, eminemment 
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imprudent de trop prficiser : tout est question d’espfeces, et 
c aque cas (selon 1 espfece animale, ou I’esp^ce micro— 
bienne) doit faire I’objet d’une 6tude sp6ciale. 

L immunity acquise antimicrobienne est de courte darde 
^and elle est passive : elte ne persiste pas au delk dc 
* faut-il noter qu’elle diminue aussitot 

qu dtablie (aumoins si lesdrum antimicrobien a 6t6 inject6 
dems les vemes) ou peu de temps apr^s son dtablissement 
Csi I injection a 6t6 faite sous la peau), c’est-ti-dire des le 
second jour. 

L’immuniti antimicrobienne active est done caracld- 
Tisiepar la lenteur de son dtablissement et par sa lon- 
antimicrobienne passive, par la 
pricocitd de son dtablissement et par sa courte durde. 

Un a ima^nd d'associer les deux mdthodes d’immuni- 
passive, afin d’obtenir d’emblde une 
passive, grace k laquelle on pent injecter Ic 

et <!n,?c microbiens en quantity plus grande 

sous une forme plus pathogene qu’on n’edt pu le faire 

P‘’o<=6dant ainsi, on raccourcit la 
fnrt o ^ preparation d’immunisation, ce qui est parfois 
fort avantageux. Voici des exemples. 

^savonsnotl^el’i-mmanisadonconlreta bactMdie se fait en 

l’aS'ir'!er® ” = T ^ ® j°"" d’intervalle environ, 

^abord le i vaccin pasteunen, puis le a« ; en proo6dant ainsi, on sc 

mUlabnde tout accident et on ne ddtermine (pie des maladies 
b&ignes. Si I’on avait prati-pifi d’emW4e I’injection du 

X ilesT’““ gfedralement gudris- 

Smen? 1 “““ grave. Or si on injecte simulta- 

ndment, Chez un animal neuf,le second vaccin et une proportion 

di^^ber uni “^ota^onneur, on pent ais,Sment obteni,sans 
forte JT u ®®*®'^f_,®^riouse, nne immunity trfes forte, aussi 

irlaC- ® ® ^ I’inoculation du second vaccin seul ot k 

la maladie assez grave qu’il provoijue. 

rimmarntd antirabigue, qui, pour 

ron^ill’/*^" degagner do vitesse sur le processus infectieus. Or 
a on mjeote 4 jours de suite au sujet mordu un mdlange de virns 
file et de s4rum anh^iipie (on obtient celui-oi en proc/dant ainsi ! 

5 feis 4 t semaine d’mtervalle, on injecte dans les veines du mouton; 
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<|ui r^sisle cotte inoculation, du virus rahiquofixo, puis on foituno 
longue siSrie d’injections sous-culandes & dose croissanto), on pcut d6s 
le lendemain injector au sujot dos mocllcs qui n’onl pas plus do u & 
6 jours de date, co qui fait gagner du temps (la durdo dii Iraitomont 
ost rdduite Sl io ou la jours, au lieu de i8 i ai). 

II faut pourtant remarquer que la mdllioclc d'iT7imuui- 
nation mixte est delicate k manier. II iinporte que le 
melange inocul6 renferme assez de s6rum, pour qu’il lie 
soit pas dangereux pour I’animal ainsi traitd; niais il 
importe aussi que la dose de sdrum ne soit pas trop consi- 
derable, car Tinoculation correspondrait alors k celle (run 
microbe extremement att^nue, et rimmunisation active ne 
s’^tablirait ni rapidement, ni Iranchcincnt. 


Avant do quitter ces questions d’imiuunilu acqtiiso ol do vaccina- 
tion, quclquos phenomones rcmarquablch reti(‘ndront <incoro notro 
attention. 

La vaccine coiifdrc uno immunity do longuo durdo ; mais pourtant 
temporaire (ellc s’attdnuo lonlomont, mais iinit par disparaitroa prfts 
do longues anndes). Pendant cotto dccroissaiico do Pimmunild vacci- 
nale, nous devons avoir lous Ics degrds d’immunitd, et nous pouvons 
considdrer, au moins provisoiroment, cos divers dials d’inimunitd 
oommo dtats A'immunitS partiellc (mieux vaudrait diro diminuie ou r6~ 
daite). 

Supposons qu’on iuoculo au niveau do la peau du pus vaccinal choz 
un sujet qui n’a pas oncoro dtd vaccine et qui n’a pas ou la variole. 
Le 3® jour uno rougour apparalt au point d 'inoculation j uno pustule 
ombiliqudo on son centre so ddvcloppo et se gonilo progrossivomonl, 
pour atteindro son devoloppomont maximum lo 6® jour. Cotto pus- 
tule renfermo un liquido d'abord clair, puis trouble, puis pTirulont ot 
de plus on plus purulent. A partir du lo® jour, la gudrison so produit 
par disparition de Tinflammation, rdsorption duliquidootdossiccation 
du pus do la pustule, dont la surface esl rocoiivorlo d’uno croAUi, 
tombant un peu plus tard, on laissant uno cicatrice qui porsisto indd- 
iinimont. 

Dos anndes ont passe, Timmunltd vaccinalo qui dtait absoluo (uno 
scarification vaccinalo no conduit h la production d’aucun fait local) 
aprds la premiere vaccination, s'ost attdnudo, mais ello n*a pas oncoro 
totaloment disparu. Nous pratiquons alors uno scarification culando, h 
la surface de laquolle nous ddposons lo pus vaccinal : nous constalons, 
dans ces conditions particuU^ros, quo la rdactlon ost & la fois plus 
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precoce ot plus bcjnigno : k scarification rougit apn.s i jmir, 

parfois mtoe plus lot, mais la pustule nc se produit pa.s ; tl nkpp:*' 
ralt qu’unc papule un pou surdloveo, qui disparait (1’aiIU‘urs npr**'* % 
ou 2 jours. 

On ddsigne sous Ic nom d'allerfjie co mode dc nWtion pciipii' 
aux sujets qui sont on dlat d’immiinild pnrlicllc on r«'tluit«'. 

Que rintensitd do la reaction suit moimln' qu’cHo cluv Titt' 
dividu neuf, c’est, s’emble-t-il, tout nnturol ; niniM ijuVIle .huU pliii 
prdcoce, que lapdriodc d’incubation soitrcduiU*, c'chI plus etoiinant ; 
car nous sommes habituds h voirks s^mpt6mt‘s d'unnmalndto mi»'!v» - 
bienne apparaitre d’autant plus t6t, cht*/ ranimni neuf to^itau 
que le sujet est plus sensible, ou lo micrt)]>c plus palbugciio. St I’mu 
prdtendait que cos intcrossantos particularitcH sVipliqueiit furl bitut 
en admettant que les accidents Jocaux obscrvcH tmit d'«hur«l 
geuT'et inflammation locales) sent produils par la reaction do Tur* 
ganismo centre le pus inoculd, ot quo colto rdaefion ne prudiiit pbi-^ 
vite dans Torganisme immunisd quo dans rorganinmo nettf, nnits !v» 
pondrions quo la reaction dovrait 6lro oncoro plus prdcoco* et S!iu«< 
doute plus vivo, choz I’animal fortoment immunisd, si cetlo conceptimi 
est juste : or, chez I’animal fortoment immunisd, In nkcliou mt 
produit pas. 


L’allergie n’est done pas synonymo d’immunite reduite. Dait'* 
1 exemplc analyst, il y a dcs faits d*immunite, oe sont rnvnrt(!menl |»ri‘ - 
maturd de la pustule et Tabsence do cicatrice dtimhb*. Mais k precucitu 
des accidents est-elle vraiment une manifestation d'immunild ? Avniil 
de I’affirmer. pout-dtre conviondrait-il do ohorchtT h Jo ddmontrnr. 

Bref, il est parfaitemont Idgitime de designer cos fails sutjs tin tsons 
ydcial, allorgie, plut6t quo do los englobor puromont ot sirnplmnont 
dans le groupe des faits d ’immunity partiollo ou rdduito. 

Si, chez un hommo totalemont indemno de ksions twhorcu- 
louses, nouspratiquons une scarification, sur laquollo nous Mumom 
unogoutte de (diludo au quart), rion no so produit, iti 

rougeur ni gonflemont. Mais si le sujot ainsi trnild csl lulxirciikiin. 
ou aprdsentd antdrieurementdos accidents tuborculoux, il so pru- 
dmt au mveau de la scarification uno rdaetion locale, tUlo cwtiVrfrtc- 
lion, Au bout de quelques houres, apparaissoat uno rougeur el du 
goi^oment ; une pehte papule so montro, au centre do k sono con- 
gostionnde pourdisparaitred^aiUours apr^8 i ou a jours : on dit 

fertld ^ I acoWents do la rovacciiitli«i» 

ci-desBu». Dira-^on quo la cut!- 
\ i!® ““'^*'’‘'“*0“ immunity partiollo, wquiao par 
I’influonco juatomont dos produiU labor- 
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Supposons que, chcz dos siijets absolument indomncs de touto 
tuberculose pr^sonle ou anfceriourc, on instillo une goiitte do tubcr- 
ouline fortement diluee h ia surface de la conjonctive oculairo : ilno 
seproduit ni lesions, ni accidents. Procedonsde m^me cliez un sujct 
tuberculeux (m^me assez faiblement tuborculeux pour quo Jos mani- 
festations cliniquca n’existont pas), on voit la conjonclivo rougir 
au bout de quelquos heures, les larmes coulcr abondammont, ct uno 
exsudation muco-purulente se produire. Dira-t-on aussi quo cot to 
ophtalmoreacLion cst la manifestation d’uno immunity parliollo 
acquise par Thomme tubcrculoux sous Tinfluence des produits tubcr- 
culeux qu’il h^berge ? 

Supposons enfin qu’on injecto la tuberculino sous la peau k dose 
faible, 1/2 mgr. p. ex. : il ne se produit aucune rSacUon febrile chcz 
rhomme non tuberculeux ; il s’en produit une tr&s notto, souvent 
ni4me tres vive chez le tuberculeux. Dira-t-on quo cotlo reaction 
g^ndrale k la tuberculine est la manifestation d’une immiinitc par- 
tielle acquise par le porteur de bacillcs tuborculonx ? 

Ce serait a coup sAr, dans ces trois cas, fairo uu singulior abus du 
mot immunitd que de I’appliquor pour designer un cUt do sus- 
ceptibilile plus grande quo cello qii’on constate chcz I’animal nouf. 

Des faits rigoureusement suporposablos k ceux qui viennont d’6tro 
exposes s’observent chez le cheval morveux, traitc par la mallcinc, la 
malldine etant au bacillo nerveux ce que la tuberculine est au bacillo 
tuberculeux : on rclrouvo encore la cutir^action, rophtalmor6ac- 
lion et la reaction gdn^rale positives chezle cheval morvoux, ct nullos 
chez le cheval non-morveux. 

On a signalc encore d’aiitres faits equivalents, p. ex. la congestion 
et la secretion muco-purulente qu’on provoque chez les typhiques 
en ddposant sur la conjonctive une goutte do culture typliiquo 
filtrdo, etc. 

On a souvent rapproche ces divers phenomknes (tuberculine, 
malldino, etc.) de ceux que nous notions ci-dossus k propos do ro- 
vaccination antivariolique, los rangeant lous dans lo mdmo groupo 
dos faits d’allergie. Est-co Idgitime? Dans lo cas de la revaccinalion, 
il y a deux particularit'ds remarquables, la prdcocitd do la rougeur ot 
I’avortement de la pustule, co dernier traduisant rimmunitd par- 
tielle. Dans le cas de la cutirdaction et de rophtalmoroaction, nous 
avons bien la congestion prdcoce, mais ofi notons-nous un avorlo- 
ment quelconque, ou reconnaissons-nous uno rdduotion d’accidents ? 

Si nous rangions lous ces fails en unc mdmo calcgorie, los faits 
d’allergie, il faudrait bion, bon grd, mal grd, distinguer dos ospkeos 
distinctes et probablement irreductiblos. A quoi bon alors les rdunir, 
pour ensuite les sdparor ? 
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LES MJ&CANISMES 
DE L^MMUNlrt ACQUISE 


SOMMAIRE. — Intoxication et infection; aimm antiloxiqim et 
sdrums antimicrobiens, — Immuniid naturelle et mmunUi acquiav ; 
immuniiS active et immunitS passive. — L'immunUd ticquisp 
antimicrobienne comporte un iliment humoral: esUelle la cons^unur 
A*un pouvoir microhidde des humeurs ? — ImmuniU anUmicro” 



bienne. — Examens d*immuniUs acquises contre les spirilles, ir 
bacille pyoeyanique, le bacille typhique, 1$ rouget du j)ore, Ip 
streptocoque ; immuniU antibactdidienne du rat et du mouton . «— La 

. bactdriolyse n*est pas le mdeanisme de Vinimunitd acquise. Dr 

la phagocytose dans Vimmunitd acquise : inoculation de vilnuous 
choldriques dans le pdritoine, sous la peau, dans les vaisseauXj etc, — 
De quelques moyens de riduire ou de supprimer la phagocytose. — 
Cos du vibrion avicide. — De Vimmunitd antibacUridienne du Inpin 
et du rdle de la phagocytose dans cette immumiS, — De VimmuniUl 
ankbactdrtdienne du rat. — > ImmuniU antimicrobienne passive ; 
sdrum antibacUridien, sirum antichoUrique, •— Phagocytose vt 
immuniU passive antibactdndienne et antistrepiococoique, De la 
substance active des sdrums antimicrobiens et de son mode d*acUon • 
cette substance n’agit pas sur les leucocytes pour exagirer leur 
pouvoir phagocytaire, mats sur le microbe pour le rendre plus 
phagocytahle. — Action des sdrums antimicrobiens sur la phaqoaj* 
tose tn Vitro. — De la phagocytose des cadavres microbiims et de son 
exagiration chez les animaux immunises. — Pouvoir opsoniqne vi 
opsonines. — Opsonines normales ; opsonines des humeurs des ani~ 
immunises ou immunopsonines : leur spdcificiU. — Des den e 
constUuant ropsonine: substance thermostabile et suhstancr 
ther^labUe ; s^miiatrice et aleimne. - Rapproehmmt de l,i 

~ OpeonitaHmet eontommatiL 
7^ vintable stgmfieaHon de la flieation de la leruibiU- 
ei de la eonsommaiton d'alexine par les misrobes. — Let 
*** e®««pKon»eKe ; Vopsonisation est ginirale. — 
j^ltatnation et opsonisatien: I’ agglutination joue-Uelle un rdle 

^ntoisurtavaeetnoMrapie. -Sdrie de quesiions poedes et non 
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rdsolues dans le domaine de Vimmunitd antimicrobienne acqaisc. — 
Les deux conceptions irrdductibles du mdcanisme de I* immunity 
acquise : pouvoir bactincide des humeurs et phagocyiose ; sommaire 
analyse. — La part respective de Vopsonisation et de la phagocyiose 
dans VirmiuniU acquise. — Rdserves ndcessaires, — Sdrums 
antitoxiques et sdt'ums antimicrobiens. — Variabilitd des leucocytes ; 
insuffisance leucocytaire. — Indications prdsidayit h la prdparation 
des sdrums antimicrobiens, 

E n 4tudiant Vimmunitd naturelle aniimicrohienne, nous avons ro- 
connu qu’elle n*est pas la consequence do quclquo propri^td 
microbicide ou antimicrobienne des humeurs do I’organismo rdfrac- 
taire, mais la consequence de la phagocyiose ; c'ost uno propridid cel’- 
hlaire ; c*est une propriety de ces cellules que nous avons appoldes 
phagocytes, et qui sont essen tiellcmcnt reprdsentdes par los globules 
blancs, microphages et macrophages. Or nous avions roconuu anto- 
rieurement que Vimmuniti naturelle centre les loxines et contro les 
venins dtait aussi cellnlaire, no relevant pas de la presence do qiiolque 
substance antitoxique ou anlivenimeusc dans les humours do I’animal 
rdfractaire. Done les deux immunitdsnaturollos, ranliloxiquc otl’aii- 
timicrobienne, sont consequences de propridles ccllulaircs, non certea 
d’ailleurs des mdmes cellules, car si Pimmunitd naturelle antimicro- 
bienne est consequence des propridtds des leucocytes, TimmunittS 
naturelle antitdtanique est consequence dos propridids do collulos nei^ 
veuses, Fimmurntd naturelle anticobraique est consequence dos pro- 
pridtds des plaques mo trices terminales, etc. 

L’identit6 constatde pour les mdcanismes des immu- 
nitds naturelles antimicrobiennes et antitoxiques, se 
retrouve-t-elle pour les immimit6s acquiscs ? Uimmu- 
niU antitoxique acquise est humorale; Vimmuniti anti- 
microbienne acquise est-elle dgalement humorale? 

Notons une premikre ressemblance : Fimmurntd antitoxique acquise 
peut se transporter de Fanimal qui la poss^de h la suite do la prepa- 
ration d’immunisation h un animal neuf : il sufKt d’injcctcr h Fani- 
mal neuf du simm de Vanimal aciivement immiinisd. Do mdme Fimmu- 
nitd antimicrobienne acquise peut so transporter do Fanimal qui la 
possfede k la suite de la prdparation d’imraunisation h un animal 
neuf : il suffit encore d'injecter k Fanimal neuf du sdrum d’animal 
activement immunisd : on rdalise ainsi Vimmuniti antimicrobienne pas- 
sive ; nous avons notd antdrieurement la possibilitd de Foblonir vis- 
Ji- vis des infections dysentdriques,mdningococciquos, stroptococciqucs, 
pesteuses, charbonneuses, oholdriquos, etc. ^ 
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On est done autoris6 a dire que rimmunit^ antimicro- 
bienne acquise est humorale comme rimmunit^ antitoxi- 
que acquise, on plus exactement, et pour ne pas d^passer 
les faits observes, comporte un iUment humoral (cette 
reserve dans la forme de T^nonc^ s’impose, car il se pourrait 
que rimmunit6 antimicrobienne acquise ful a la fois humo- 
rale et cellulaire. 

Mais quelle est la signification precise de cet 616ment 
humoral dans le m6canisme de Fimmunitd antimicrobienne 
acquise? Les humeurs de ranimal immunise contre un 
microbe ren ferment un element qui, transports chez 
I’animal neuf, rimmunisepassivement; voilk le fait observS. 
Mais cet Element caractSristique des humeurs de Tanimal 
immunisS est-il directement antimicrobien^ e’est-h-dire 
dStruit-il, dSsagrege-t-il, dissout-il, tue-t-il, on neutralise- 
t-il les microbes? comme I’antitoxine neutralise la toxine 
en agissant directement sur elle, en s’unissant k elle? Ou 
bien, TSlSment caractSristique des humeurs du sujetimmu- 
nisS est-il indirectement anlimicrobien, c’est-^i-dire agit- 
il pour exalter p. ex. le mecanisme qui assure TimmunitS 
naturelle, la phagocytose, et, dans ce cas-1^, active-t~il la 
phagocytose en modifiant (sans d’ailleurs le dSsagrSger ou 
le tuer) le microbe, ou en modifiant le phagocyte, ou en 
modifiant Tun et I’autre? 

Le probleme est done complexe (encore n’en avons-nous 
indiquS que quelques aspects); pour en trouver la solution, 
il sera nScessaire de proeSder mSthodiquement. 

Le sdrumj, etplus gSneralementles humeurs des animaux 
immunises contre un mierobe determinS, sont-ils baetd- 
ricides pour ce microbe; et, dans I’hypothSse ou le sSrum 
de Tanimal neuf de meme espSce prSsente dSjJi un faible 
pouvoir microbicide pour le microbe considSrS, le sSrum 
de TimmunisS est-il plus fortement bactSricide? 

Si on introduit dans le p4ritoine du cobaye en quantity suffisante 
des vihrions choleriques, ils y prospj^rent, c'est-Ji-dire s’y mulliplient 
et d^terminent rapidement une septic6mie mortelle : les liquides 
p4utoneaux ou le sang du cobaye normal ne tuent pas le vibrion cho- 
14ri(^e. Immumsons le cobaye, en injectant k plusieurs reprises des 
vibrions chollriques sous la peau, -puis injectons dans le p4ritoine 
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.du cobaye immunise des vibrions choI<5riques : on constate que tr2fs 
rapidement ils subissent une transformation granuleuse, devonant 
immobiles, spheriques, peu r^frin gents et peu colorables : ils sont 
d’ailleurs morts quand ils sepresentent sous la forme granuleuse, car 
ils ne v^g^tent plus si on les ensemence dans un bouillon de cul- 
ture. Cette transformation granuleuse est due aux humeurs, car, k la 
suite de I’injection des vibrions, les leucocytes periton^aux ont k peu 
prks disparu totalement et ne reapparaissent que longtemps aprka 
-que la transformation granuleuse est universellement accomplie. 

La m4me transformation granuleuse se produit chez le cobaye 
qu’on n’a pas activement immunisd, mais auquel on a injectd (pour 
T^aliser Timmunit^ passive) dans le pkritoine, ou sous la peau de 
fortes proportions de s4rum d’animaux activement immunises : si, 
quelques beures plus tard, ou le lendemain, on injecte dans le 
p4ritoine des vibrions, ils subissent trks rapidement la transformation 
granuleuse. 

Le m6me ph4nomkne enfin se produit in vitro : si, dans une goutle 
de serum de cobaye immunise centre le vibrion chol^rique, on intro- 
duit trks peu d’une culture de ce vibrion, la transformation s’ac- 
eomplit, et on en peut suivre le d^voloppement dans le champ du 
microscope. 

N’est-on pas autoris4 k conclure de faits aussi cat^go- 
riques que rimmunit^ antimicro bienne acquise r^sulte de 
Tapparition dans les humeurs, et notamment dans le s6rum 
et dans la s6rosit6 p6riton6ale, d’une substance mierobi- 
oide qui n’existait pas dans le s^rum et dans la s6rosit6 
4e I’animal neuf ? 

Pourtant, avant de conclure, et surtout avant de pro- 
mulguer quelque loi qui aurait un caractbre de g^n6ralit6, 
faisons une enquete aussi 6tendue que possible, s’appli- 
quant en tons cas au moins k plusieurs types microbiens. 
En biologie, il est indispensable de multiplier les exemples, 
car la nature n’est pas aussi simple que nous Timaginons 
yolontiers. 

Injectons dans le p^ritoine du cobaye du sang humain renfermant 
des spirilles de la Jihvre recurrente : ces microbes, nous Tavons notd, 
4isparaissent englob4s par les leucocytes, sans avoir M prkalable- 
ment transform^s par les liquides p4riton4aux. Supposons qu'on ait 
injects k plusieurs reprises sous la peau de cobayos le sang k spirilles 
•et que, ohez les animaux ainsi pr4par4s, on introduise le mkme sang 
Arthus. — Micros. 22 
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Si spirilles dans le p4ritoine, on constate une bacteriolysc, non pas, 
sans doute, une transformation granuleuse (comme poiirlcs vibrions), 
maisune transformation pourtant : les spirilles ne tardanl pas 
devenir tr^s gr^les (une partie de leur contenu est cxsudoo sons 
forme de petites gouttelettes sph^riqiies) , immobilos ol agglii- 


tin^s. 

Le bacille da pus bleu ou bacille pyocyaniqae engendro, choz lo cobaye, 
une maladie experimental©, contre laquello on pout immuniser I’ani- 
mal en injectant k plusieurs reprises sous la peau soit dos microbes, 
soit le liquid© de leur culture. Si on fait agir in vitro lo adrum do 
cobaye immunisd sur des bacilles pyocyaniquos, on rcconnait qu’ila no 
sont pas tues. II y a plus, on peut fort bien cultivor los bacillos pyo- 
cyaniques sur le sdrum d^animaux immunises contro lui, aussi bion 
certainement que sur le sdrum d'animaux noufs. Doux poUts fails 
seulement doivent rctenir notre attention. Cultivds sur sdrum do 
cobaye neuf, les bacilles pyocyaniques se prdsentont isolds j cultivcs 
sur serum de cobaye immunisd, ils forment des chaineltos plus ou 
moins longues, groupdes en amas (ce qui est une manifeslation do 
pouvoir agglutinant, mais non de pouvoir bactdriolytique). GuUivds 
sur sdrum de cobaye immunise, lo bacille pyocyaniquo no produit 
plus la pyocyanine ou pigment bleu, qui le caractdrisait quand il dlait 
cuitive dans les milieux d’usage courant, ou sur sdrum do cobnyo 
iiGuf (ce qui prouve une modification biologiquo, mais non uno des- 
truction). 

Si, dans le pdritoine d’un cobaye neuf, on injecto des bacilles pyo- 
cyaniques, ils ne subissent pas de changements sous rinfluonco do la 
scrositd pdritondale ; ils se ddveloppent et ongondront uno maladio 
mortelle. Sils sont injeetds dans le pdritoine d^un cobaye immunis<S 
con^e eux, ils ne subissent pas de chaugement rappolant la transfor- 
mation granuleuse des vibrions j ils deviennent seulement un ])Qu 
plus courts et un pou plus 6pais qu41s n^4taient quand on los a injoc- 
t^s. Us ne sont pas tu4s d’ailleurs, car une goutte de la sdrositd pdri- 
toneale etant retiree quelques a ^ 3 h. apr^s Tinjection los microbes 
qu'elle renferme se d4veloppent fort bien en un bouillon de culture,, 
et aussi bien que le pr^lfevement ait 6i6 fait ohez le cobaye neuf ou 
chez le cobaye immunise, < — Les humeurs du cobaye immunise no 
se sont pas montr4es bactericides j elles ont tout juste fait subir an 
bac^e de tr^ petits changements de forme. L’immunit4 da cobayo 
yls.^-^ps dn baedie pyocyaniquo n’est done pas la consequence d'uno 
propnete bactericide des humeurs. 


Le cobaye est immunise sans peine contre la maladie typhigue 
eaperonentefe (injection sous-cutan4e de triis petites quantitds do la 
cnlt^ ou de baizes lu^s par la chalevir, on du bouillon flltnS 
etc.). L injection intrap4riton4alede baciUes typhiques dtant pralil 
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<p<Se chez le cobayc immunise, les bacillos no subissont pas d'altdra- 
tion, par la serosit^, aussi grave quo cello manifesMe par les vibrions 
cholSriques : on constate simplemont quo les bacillos sent immobilcs 
ot agglutin4s chez I’animal immunise, alors qu’ilsdemeuront mobiles 
ot libros chez I’animal neuf ; notnns oncoro quo cortains J’ontro cos 
bacilles (mais non pas tous) devionnont moins r^friiigents ot moins 
colorables. Cos bacillos no sont d’allleurs pas tuos : uno goiitte do 
I’oxsudat peritoneal bacillairo ctant prelev6 i & a h. aprJs I’injoction 
les microbes qu’ello ronforme so dfivoloppent parfaitomont bion sur 
bouillon, (piello quo soit lour origino (cobayo nouf ou immunise). 

On oblient dea rdsultats identiques quand on experimonto 
avec des bacilles paratyphigaes sur des cobayes immunisds contro 
ceux-ci. 

Le sdrum dea lapins fortement immunisds centre le microbe du roa- 
get da pore n’est pas toxiquo pour ce microbe. Si on cnsomcnce avec 
une culture du microbe du rouget du pore, dn serum de lapin immu- 
nise, le microbe se ddveloppe trds bien, sous forme do chainottes 
formees de nombreux cldments (cette disposition exccptionnollo est 
unc manifestation d ’agglutination). Si on traito une culture du mi- 
crobe par le sdrum do lapin immunisd, les microbes s’agglutinent 
fortement ot se ddposont on gros flocons ; mais ils conservent leur 
vitalite, car si on les lave et si on les centrifuge, pour onlover touto 
trace de sdrum agglutinant, ils se cultivent comme des microbes nor- 
maux et mamfestent la mdme puissance pathogdno que ceux-ci. 
I5ref le serum des lapins immunisds n'est pas bactdricide. 

^ On a pu immuniscr le lapin contre lo streptocoque, qui poss^ido 
V 1 S-&-V 1 S do cet animal un pouvoir pathogenc considerable. Or lo 
serum de tels lapins n’est pas toxique pour les slrcptocoques. qui se 
developpent sur ce liquido aussi aboudammont quo sur le scrum do 
lapins neufs. II on est de mdme quand le sdnim est fourni par la 
ch6vro fortement immunisde : aucuno action microbicide no se ma- 
mfeste. Tout au plus, le sdrum des animaux immunises provoquo-t-il 
la formation de quelques amas microbiens, d'aillours beaucoup 
moms volumineux que dans lo cas du vibrion choMrique, ou du ba^ 
cille tjj^bique j mais les streptoedques en amas sont vivants ot leur 
activite pathogfene n’a pas subi de diminution. 

Le sdrum du rat neuf est nettement bactericide pour la bactcridie 
charbonneuse : les bacteridios immorgdes dans ce sdrum dovionnent 
moms rdfringentes; elles semblont se vldor et se rdduiro k lourmom- 
brane denveloppe; les reactions dc colorations sont presque nullos 
quand les bactdndics ont otdainsi modifides ,• d’aillours les baetdridies 
sont mortes, car elles ne sauraient plus dtro cultivdes. Lo plasma 
sangum et-la sdrositd d’oeddme du rat nouf, par contro, n'acisssont 
pas sur la baetdridie. — On peut facilemont immuniser les rats, sur- 
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tout les rats blancs centre ce microbe, et leur conferor unc tres forte 
immunity. Or le s^rum des rats immunises est bactericide comme le 
serum des rats neufs, mais il n'est pas plus bacUricide que lui ; quant 
au plasma ou k la s^rosite d’oedeme, ils ne sont pas bactericides chez 
le rat immunise, comme chez le rat neuf. 

Le s6rum des moutons neufs est trfes faiblement bactericide pour 
la bact4ridie j mais cette propriety est peu marquee, si peu marqude 
que la bacteridie peut 4tre cultivee sur serum de mouton neuf. Le 
mouton peut 4tre tres fortement immunise centre la bacteridie ; le 
s<5rum d*un tel mouton est encore tr^s faiblement bactericide, ni 
plus ni moins d’ailleurs que celui du lapin neuf, et les cultures do 
baetdridies se font dans les deux sdnims (celui du mouton neuf et 
celui du mouton immunisd) avec la mdme abondance et la mdmo 
rapiditd. 

Le sdrum du cobaye enfin n*est pas bactdricide pour la baetdridio ; 
le sdrum du cobaye immunisd centre elle ne Test pas plus que le 
sdrum du cobaye neuf. 

En resumi, pour les vibrions et pour les spirilles, Taction 
bactericide du serum et des humeurs des animaux immu- 
nises se manifesto avec la plus grande nettete. Elle est 
indiquee pour le bacille pyocyanique et pour le bacille 
typhique. Mais on ne Tobserve pas pour le streptocoque, 
pour le microbe du rouget du pore, pour la bacteridie 
(chez le cobaye tout au moins; chez le rat et le mouton, 
elle s’observe, mais au meme degre que chez Tanimal 
neuf), auxquels on pourrait ajouter le pneumocoque, le 
staphylocoque, le bacille pesteux, le bacille dysenterique, 
etc., etc, 

En faut-il conclure qu’il y a, suivant les espbees micro- 
biennes considerdes, deux modes de defense dansTimmu- 
nite acquise: certains microbes seraient tues par les 
humeurs des animaux immunises, les autres resisteraient 
a ces humeurs et Timmunite correspondante relfeverait de 
quelquc autre cause k determiner. 

Cette conception ne saurait etre acceptee, car on peut 
etablir que VimmunitS persists chez les animaux ptiparis^ 
mime quand on opire dans des conditions ou la hacU- 
riolyse est entravie ou supprimie, C’est oe qui a lieu 
quand on inocule les vibrions, les spirilles, les bacilles 
typhique ou pyocyanique sons la peau ou dans la chambre 
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antirieure de VceiL C’est ce qui a lieu encore quand 
rinoculation est faite dans le p6ritoine si Ton a pris soin 
d’y injecter du bouillon 24 heures auparavant. Dans ces 
conditions diverses les transformations morpLologiques ci- 
dessus not^es ne se produisent pas, mais Timmunit^ 
persiste. 

Done, meme dans les cas ou certaines humeurs sont 
aptes h determiner la bacteriolyse, celle-ci ne nous apparait 
pas comme etant Telement essentiel de Timmunite, ni 
meme comme possedant une certaine importance pour la 
realisation de la protection de Torganisme immunise. 

La bacteriolyse, quand elle se produit, est un fait inte- 
ressant, scientifiquement parlant, et dont nous avons tire 
profit ci-devant dans Fetude que nous avons faite des 
serums bacteriolytiques, hematolytiques et cytotoxiques 
et dans I’etude de I’alexine ; mais ce n’est rien de plus, 
semble-t-il, qu’un accident, ou, si Ton veut, un incident. 

Comment est done assuree Fimmunite dans Fimmunite 
acquise? Les humeurs ne tuent pas en general le microbe. 
Seraient-ce encore les leucocytes qui interviendraient pour 
les phagocyter, comme ils le faisaient dans Fimmunite 
naturelle? Rappelons que nous avons reconnu ci-dessus 
, que Fimmunite naturelle est intimement liee k la phago- 
cytose : elle existe la ofi les leucocytes viennent englober 
les bacteries; elle n'exisle pas la ou, pour une cause 
quelconque, les leucocytes n’englobent pas les bacteries, 
ou ne les englobent pas toutes. 

L’immunite acquise aurait-elle pour base la phagocytose, 
et la difference entre Fanimal neuf receptif et Fanimal 
immunise refractaire tiendrait-elle a ce que la phagocytose 
ne se produit pas chez le premier, au moins de fagon 
suffisante, tandis qu’elle se produit suffisante chez le 
second? 

Reprenons, pour les developper et les etendre, les 
exemples de tout a Fheure. 


Les vibrions, p. ex. le vihrion cholSrique, subissent la transforma- 
tion granuleuse dans le peritoine des cobayes immunises contre eux. 
Les leucocytes, qui disparaissent k peu pr^s completement au moment 
de rinoculation intrap6riton4ale, revionnent ensmte et englobent les 
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granules d^riv^s des vibrions. Ici la bact^riolyse a pr<5ctSdo la phago- 
cytose, mais c*est un accident, comme nous I’avons dit ci-dossus, — 
Supposons qu’on injecte dans le p^ritoino du cobayo immunise 
quelques c. c. de bouillon fraichement prdpare ot chaujBTo i 38'>, il so 
produit une hypoleucocytose imto(Sdiate, puis Ics leucocytes rovien- 
nent abondants. Si, ^4 b. plus tard, on injecte dans lo p<Sritoino uno 
culture de vibrions, Tbypoleucocytose ne se produit pas, ou olio ost 
tr^s att4nu4e. Dans ces conditions, la phagocyloso se produit prosquo 
instantan^ment et, quelques (2 Si 5) min. aprts rinjoction dos 
vibrions, on ne trouve plus dans la s6rosit(5 pdrilondalo quo do tros 
rares vibrions libres, ayant d’ailleurs consorviS leur forme, lour 
mobility et leurs colorabilit^s normales j la presquo tolalitu di-'s 
vibrions a M absorbee par les leucocytes avant d’avoir subi aucuno 
transformation, et, dans les leucocytes, on les reconnait oncoro avec 
tons leurs caractferes* morphologiques et hislo-chimiques normaux . 
Ge n’est qu’ensuite et dans Tint^rieur des leucocytes qu’Ils subissont 
la transformation granuleuse. — Voilk done une phagocytoso qui so 
produit d*embl4e, et qui sufl&t h assurer I’immunitd absolue da 
cobaye : le pouvoir bactericide des humeurs n'a joud aucun r61o ; lu 
phagocytose a sulB k elle seule Si assurer rimmunitd. 

11 en est de mdme quand on injecte dans le tissu cellulairc sous- 
cutand une culture vibrionienne (en choisissant une varidld, lo vibrioix 
de Massaouah. p. ex., capable do tuer le cobaye neuf quand on riu- 
jecte sous la peau) chez le cobaye immunisd centre lo microbe qu’ollo 
contient- 

On ne reconndt ti aucun moment la bactdriolyse oxtraloucocy tairo ; 
i ^^cun moment, on n’aper^oit les granules vibrioniens. Pou ti pou, 
les vibrions sent phagocytes par les leucocytes, k mesuro qu’ils 
affluent ; la phagocytose se faisant pour des vibrions indomnea do 
toute alteration morphologique. L’immunitd est ici encore assurdo 
par la seule phagocytose. 

II en est de mdme quand, chez Tanimal immunisd, on introduit lo 
vibrionda^ la chambre antdrieure de VcoiL L’animal survit; loa 
vmrions n ont d ailleurs subi aucune altdration sous I’influence du 
hqai<k contenu dans cette chanlbre antdrieure do rooil ; ils sont 
engic3l)ds intacts, assez tardivement du resto, par lea leucocytes, qui 
amvent lentement^ ^ ^ 

Dans ces diverses conditions done, on note la phagocytose 
seule et Vimmnnit4 sans baetdriolyse ewtra^leucocytaire 
N’est-ce pas la preuve que, dans rimmnnit6 acquise, la 
phagocytose est Tdl^ment essentiel, preponderant, et m6me 
lepttis sonventaxclusif de tout autre? 
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Pour donner plus de poids encore k cette conclusion, 
nous allons r^aliser telles conditions experimen tales qni 
retarderont ei limiteront, chez ranimal immunise, la 
phaqocyiose^ afin de rechercher si, dans ces conditions, 
I’immunitd n’est pas supprim6e. 

En injectant ^ des cobayes de Vopiam h dose non mortelle, on sup- 
prime les mouvements de leurs leucocytes et leur diapddfese : on le 
v6rifie en inserant sous la peau de I’animal de petits tubes ouverts ^ 
une extr4mit4 et contenant une culture chol^rique p. ex. ; quelques 
heures plus tard, on retire un tube bourre de leucocytes si le cobaye 
n’avait pas re^u d’opium ,* on le retire ne contenant pas de leuco- 
cytes si le cobaye avait regu une injection d’opium. 

Chez des cobayes immunises contre le vibrion choldrique, et dont 
les uns ont regu de Topium, tandis que les autres n’en ont pas regu, 
injectons dans le p^ritoine une quantity 4gale d’une m^me culture 
chol^rique. On constate, par I’examen du liquide peritoneal, que ce 
liquide se remplit rapidement de leucocytes chez les derniers (sans 
opium), tandis qu’il n’en renferme chez les premiers (?i opium) que 
6 h. au moins apr^s I’inoculation j on reconn ait que la phagocytose 
se fait convenablement et rapidement chez les derniers, tandis que 
chez les premiers, ou elle ne saurait se faire que tardivement, elle est 
incomplete, car lesvibrions entre temps se sont multiplies Si I’infini. 
Les cobayes sans opium ne sont pas malades ; les -cobayes k opium 
meurent d’infection cholerique. — Ces faits 4tablissent avecune net- 
tet4 parfaite le r61e essentiel de la phagocytose dans I’immunite 
antivibrionienne. 

En v6rit6 e’est V existence ou V absence de phagocytose 
{et aussi sa pr4cociiS ou sa lenteur), qui font que V animal 
^st immunise ou ne Vest pas. C’est \k la conclusion k 
laquelle nous avaient amends nos etudes sur rimmunit6 
naturelle; e’est la la conclusion k laquelle nous conduisent 
les pr^sentes etudes sur rimmunit6 acquise. Chez un 
animal neuf sensible k une infection, la phagocytose ne se 
fait pas pour.l’agent de cette infection, ou ne se fait que 
partiellement et lentement; chez le meme animal immu- 
nise contre cette meme infection, la phagocytose se fait, 
pour ce meme agent, g^neralement rapide et totale. 

Voici p. ex. un vibrion voisin du vibrion cbol4rique, le vibrion 
lavicide, qui est pathogene pour le cobaye neuf. Inoculons-le dans Ic 
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tissu cellulaire sous-cutan^ d’un cobaye neuf : il s'y d^voloppo abon- 
damment sans que les phagocytes ariivent, et il provoque iino infec- 
tion rapidement mortelle (la phagocytoso ne s’cst pas produitc). 
Inoculons-le, au contraire, dans le tissu cellulaire sous-cutan<5 d’un 
cobaye fortement immunise centre lui ; il se forme une oxsiidation 
locale, dans laquelle arrivent rapidement les leucocytes issus des capil- 
laires par diap^d^se, et qui englobent en h4te les vibrions bicn 
vivants, ne prdsentant aucune alteration reconnaissable j la destruc- 
tion intrapbagocytaire s’accomplit ensuite lontement, mais sArement* 
Le cobaye survit (la phagocytoso s’est produite). 

Notons encore une fois que Venglobement phagocytaire n*a pas 
comme condition la mori on VattSnuation du vibrion, car si on porte h 
36® une goutte de I’exsudat leucocyto-microbien, on pent roconnaitra 
que les vibrions s’y ddveloppent abondamment dans I’intoriour des 
leucocytes (hors de Torganisme, les leucocytes 6tant ainsi dans des 
conditions anormales), et aprfes avoir rempli dolours nombreux; indi- 
vidus lecontenu leucocytaire, ils en brisent les limites pour conti- 
nuer i se multipber dans I’exsudat. 

Si on introduit ce m^me vibrion avicide dans le pdritoine (et non 
plus sous la peau) du cobaye, auquel on a injeetd a 4 b. auparavant 
du bouillon dans le peritoine, pour quo I’inoculation microbienno no 
provoque pas Tbypoleucocytose coutumiere, les choses so passont dif- 
f^remment selon que le cobaye est neuf ou immunisd. Si lo cobaye 
est neuf (non immunisd contre le vibrion avicide), la phagocytoso no 
se produit pas, ou ne se produit que irhs incompUtement j Tinfcction 
delate et conduit Tanimal Alamort. Sile cobaye esl immunisd contro 
le vibrion avicide, la phagocytose se produit presqiio instantandmont 
et ne laisse aucun vibrion libre ; Tinfection ne se ddveloppo pas, lo* 
cobaye^survit sans accident. 

Est-il besoin d’aj outer que le cobaye immunise contre 
le vibrion cboJdrique se comporte comme un cobaye neuf 
yis-a-vis du vibrion avicide, et qu’inversement le cobaye 
immunise contre le vibrion avicide se comporte comme le 
cobaye neuf vis-^-vis. du vibrion chol6rique. Uimmuniti 
est rigoureusement spScifique : le pouvoir d’augmenter le 
cbimiotaxisme des leucocytes est limits aux seuls microbes 
pathog^nes pour lesquels il y a eu immunisation. 

Il est inutile de repr^dre un k un tous les cas examinds oi-dossus. 
a 1 occasion de notre dtude relative au pouvoir bactdricido dos vacci- 
nds : il suffira de prendre un seul exemple compldmontairc. 

Lb lapin ^t sensible au charhon bacteridien, quand il s’agit d’unc 
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vari6t6 trfes pathogfenede bact^ridie. H est r4fractaire, par centre, aux 
deux vaccins pasteuriens. Le lapin d'ailleurs pent ^tre fortement 
immunise centre la bacteridie tr6s patheg^sne par inoculation succes- 
sive des deux vaccins pasteuriens. Injectons une culture de baetdri- 
dies sous la peau de lapins neufa, il sc produit un exsudat assez abon- 
dant tr6s limpide, pauvre en leucocytes j la majority des bact^ridies 
demeuront libres et se multiplient, quelques rares bacteridies seule- 
ment sent englob^es par les quelques leucocytes pr6sents ; Tinfection 
se produit et la mort s’ensuit. — Chez les lapins immunises, les leu- 
cocytes affluent tr^js nombreux dans Texsudat (qui devient trouble) 
et englobent rapi dement et totalement les bacteridies pr^sentes j Tin- 
fection ne se produit pas. L’englobemenl des bacteridies dans ce der- 
nier cas, n’a ete precede d’aucune modification de leur vitalite ou de 
lour capacite pathogene, car une goutte de Texsudat riche en leuco- 
cytes charges de baetdridies (et n*en contenant plus aucune libre) 
etant inoculc k un cobaye neuf (condition defavorable k la vitalite 
des leucocytes passant du milieu lapin au milieu cobaye), on assist© 
retablisscmcnt d’un charbon mortel. 

Go remarquablo chimiotaxisme positif constate chez le lapin immu- 
nise, et le chimiotaxisme negatif consiati chez le lapin neuf vis-k-vis de 
la bacteridie se manifestent pour la spore comme pour la forme vegd- 
tante. La spore est phagocytee comme la bacteridie chez le lapin 
immunisd j elle n’est pas plus phagocyte© que la baetdridie chez le 
lapin neuf. II y a toutefois une difP^rence k signaler : la bacteridio- 
cst rapidement detruite dans le protoplasma leucocytaire et de ce fait 
Tanimal est d^finitivement k I’abri de ‘toute infection ; la spore 
demeure inalt(5r4e dans les leucocytes pendant des semaines et peut- 
6tre des mois : elle ne s’y d4veloppe pas sans doute et Torganisme se 
comport© en tout et pour tout comme un organisme sain j mais elle 
y conserve longuement sa vitality, car on peut obtenir des cultures 
bact4ridiennes en ensemengant une goutte d'exsudat p^riton^al dans 
du bouillon longtemps aprks I’englobement des bacteridies. Et Ton 
conceit que telles influences pourraient agir, telles conditions pour- 
raient se r4aliser qui permettraient k la spore, temporairement 
emprisonnde dans le phagocyte, d’en sortir pour engendrer en se 
multipliant libre une infection tardive : mais nous ne saurions trop 
insister sur ce point, en gdn^ral Fenglobement suffit k assurer la 
sant6 definitive du sujet inocule. 

Done pratiquement, dans I’acte de la phagocylose, V englohement des 
microbes est Vacte sujfisant de la defense ; la destruction intraleucocy- 
taire dtant simplomont la liquidation total© d’une affaire ant^rieure- 
ment r6gl(5o. 

Ges faits rolatifs k rimmunitd antibaetdridienne sent si typiques. 
qu’il vaut la peine d’y insister. Noiis avons note ant^rieuromont que 
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le serum (mais non le plasma, ou les humours) da rat est bactericide, 
Injectons des Lact^ridies sous la peau d’un rat nouf j il se produit en 
^uelques heures (3 k 5 p. ex.) un exsudat extr^memont pauvro en 
leucocytes (dont quelques-uns seulement renferment de rarcs baetd- 
ridies) et dans lequel les bacteridies se multiplicnt rapidemont ot 
^ondamment, determinant ^infection. Faisons la mSme inoculation 
chez le rat immunise centre la bacteridie, il no so produit qu’un 
•exsudat peu abondant, mais qui est infinimont richo cn leucocytes (il 
a en consequence un aspect purulent), cos derniers se remplissant de 
ires nombreuses bacteridies : aucune baetdridio nc domouro libro 
-dans le milieu : I’infection ne se produit pas. — Done chimiotaxisme 
nigatif chez le rat neuf, chimiotaxisme positif chez le rat immunisi ; 
‘absence de phagocytose chez le premier, ongJoboment rapid© ct total 
^les bact4ridies chez lo second j sensibility du premier, immunite du 
'Second, 

On a donne k la dymonstration des modifications du chimiotaxisme 
sous I’influence de Pimmunisation une forme yi^gante : on insinuo 
dans le pyritoine d’un animal netii, ou d’un animal immunisy des 
tubes ytroits fermys k une extrdmity, ouverts kPautre, contenant uno 
culture bactyridienne. Chez I’animal neuf, quelques rares leucocytes 
errent k Porifice du tube ; chez Panimal immunisd, un gros bouchon 
leucocytaire remplit Pextrymity du tube. 

N’insistons pas : les faits sont trop clairs et trop d6cisifs 
pour qull faille les multiplier. Des experiences equivalentes 
'Ont ete faites pour le streptocoque, le microbe du cholera 
des poules, etc. Tous ces microbes inocuies sous la peau 
d’un animal sensible provoquent I’afflux d’un exsudat trks 
pauvre en leucocytes et dans lequel la phagocytose ne se 
produit pas, ou k peu prks pas. La meme inoculation faite 
43hez les animaux immunises determine la formation d’un 
exsudat meins abondant, mais tres riche en leucocytes, 
dans lequel les microbes sont rapidement et totalement 
englobes; la destruction intraleucocytaire est d’ailleurs 
plus ou moitts longue selon respkee animale et selon 
i’espeee microbienne* 

Les memes resultats sont obtenus quand il s'agit d’tm- 
muniU passive^ e’est-a-dire de cette immunity qu’on pent 
•conferer k un animal neuf par injection de serum fourni 
par un animal activement immunise, Dans ce cas encore, 

n'est pas quelgue poavoir bactdricide qui est en jeu, 
phaqocytose qui est exaltde. 
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Deux exemples suffiront k justifier ces dernieres propo- 
sitions : nous les choisirons dans Thistoire de microbes 
pour lesquels ne se manifesto pas d’action bactericide des 
liumeurs, afin de simplifier notre expose. 

Injectons k un lapin neuf du serum de cobay e fortement immunise 
centre la bacteridicy puis, 24 b- plus tard, inoculons sous la peau de 
I’oreille du lapin une culture de bact4ridies (nous savons, et d’aiUeurs 
nous pouvons le verifier, que le s4rum anticharbonneux employe n*est 
pas bactericide ; il ne d^sagrege pas, il ne tue pas la bacteridie). 
L’afflux leucocy taire est rapide j Tenglobcment sefaitvite ; dejk 1/2 h. 
aprfes I’inoculation presque toutes les bacteridies ont disparu du 
milieu j i h. aprks I’inoculation, il n’en reste plus. On sait, et nous 
I’avons dit ci-dessus que les m4mes bacteridies inoculees au 
lieu, chez le lapin neuf, provoquent un abondant exsudat presque 
totalement depourvu de leucocytes, dans lequel les bacteridies 'vdvent 
ot se multiplicnt sans etre saisies par les phagocytes, et finalement 
rieterminent un charbon rapidement mortel. 

Injectons chez un lapin neuf du serum anticharbonneux de cobaye 
sous la peau, et introduisons quelques c. c. de bouillon dans sa cavite 
peritoneale. Aprks 24 h., injectons dans la cavite peritoneale une 
•culture bacteridienne : la phagocytose est trks rapide ; on pourrait 
meme dire qu’elle est instantanee, car, 2 min. ddjk aprks Tinjection, 
la plus grande partie des bacteridies est phagocytes, et, 10 min. plus 
tard, la totalite des bacteridies a ete englobee par les leucocytes : la 
sante du sujet demeure inalteree. 

Bref I’animal passivement immunise par injection de serum anti- 
charbonneux se comporte comme se comporterait I’animal active- 
ment immunise centre la bacteridie. 

On pent d’ailleturs montrer qu'en Tabsence de phagocytose, les 
lapins passivement immunises ne resistent pas k Tinoculation char- 
bonneuse. Supposons que nous provoquions la formation d’une ccchy- 
mose dans repaisseur de Toreille en la soumettant k une serie de 
chocs : le sang dpanche sous la peau y coagule. Injectons chez un 
lapin neuf ainsi prepare du serum anticharbonneux sous la peau 
du flanc et, 24 h. aprfes Tinjection du serum, poussons dans 
repaisseur du caillot de Toreille une culture bacteridienne. Nous 
constatons que le lapin presente les symptdmes du charbon et meurt. 
Si Ton avait injecte la meme quantito de la memo, culture sous la 
peau de I’oreille ne contenant pas Tecchymose et le caillot, Vanimal 
-eki survecu sans accidents. Chez ce dernier, aucun obstacle .ne s*op- 
pose k FafElux des leucocytes dans la zone d’inoculation et k la phago- 
cytose des bacteridies inocuhies j chez le premier, les phagocytes ne 
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peuvent penetrer dans les mailles du caillot sanguin pour atloindre 
les bacteridies qui s’y trouvent. 

On peut donner une aulre forme h. cette experience. A dos lapins 
ayant regu 24 h. auparavant une injection sous-cutandc de serunt 
anticharbonneux, on injecte sous la peau dti sang charbonnoux avail t 
qu’il ait coagul4 : la coagulation se fait dans la zone d’inoculation, 
les bacteridies sont englobdes dans le caillot : lo lapin meurt char- 
bonneux, la phagocytose n’a pu se faire, les leucocytes etant inca- 
pables de penetrer dans I’interieur du caillot. Par centre, si, touted 
conditions egales, on injecte k des lapins prdalabloment trait4s par lo 
s6rum anticharbonneux, du sang charbonneux ddfibrind, I’animal 
survit ; la phagocytose pouvait s’accomplir ici. 

On obtient des r4sultats identiquos quand on substituo los strepto- 
coques aux bacteridies, et le sSram antistreptocoecique au serum anti- 
charbonneux. En immunisant le clieval ou le lapin contro le stropto- 
coque, on peut obtenir un s4rum antistreptocoecique : ce s6run n’est 
pas microbicide, car les streptocoques se d^veloppent quand on los y 
ensemence et aussi bien que dans le sdrum normal j les chainottos sont 
peut-4tre un peu plus longues dans lo s4rum d'immunis^, un pou plus 
courtes dans le serum normal j mais le microbe conserve le m4mo 
pouYoir pathogfene quil soit cultiv4 dans I’un ou dans Paulro s6rum. 

Si on injecte sous la peau du lapin neuf une forte proportion dc 
s4rum antistreptocoecique et, 24 b. plus tard, une quantity moderdo 
de streptocoques dans le p4ritoine, on constate que la phagocytose 
sy fait rapide et complete : le lapin survit. Si la mdme inoculation* 
microbienne est faite dans le p4ritoine d’un lapin neuf n'ayant pas. 
Togu. de s4rum antistreptocoecique, la phagocytose ne so produitpas : 
le lapin meurt. 

Si on examine au microscope un melange constitu4 par de la s^ro- 
sit4 p^ritoneale contenant des leucocytes, une culture do strepto- 
coques et du s4rum antistreptocoecique on constate -que la phago- 
cyiose sy fait hors de Torganisme tr^s rapidement, tandis qu’ello 
ne se fait pas, si dans le melange on a substitud du s4rum d’animal 
normal au s6rum antistreptocoecique. 

CoBcluons done que I'immaniti passiee aniimicrobienne- 
epend essentiellement de la phagocytose, comme I’irn 
mnnitS active antimicrobienne. Chez les sujets immunises 
(activement ou passivement), la phagocytose se prodnit 
pour un microbe qui 6chappe i I’englobement par les 
leucocytes chez I’animal neuf — ou bien, elle se produit 
plus rapidement et plus complfetement que chez I’animal 
neuf, toutes conditions 6tant 6gales. 
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Ces recherches poursuivies avec les scrums antimicro- 
l)iens (nous pourrions les r6p6ter avec les scrums anticho- 
l6rique, antityphique, antipneumococcique, antipyocyani- 
que, etc.), montrent que les scrums d’animaux immunises 
peuvent conf^rer riminunit6 a I’animal auquel on les 
injecte (au moins pour un temps court). Ces scrums ren- 
ferment done quelque substance apte k jouer un role dans 
l’6tablissement de {’immunity. 

Cette substance n’est pas une substance microbicide, 
nous Tavons dit et r6p6t6, il est inutile d’y revenir. 

Plusieurs hypotheses se pr^sentent ici ^ Tesprit. Dans 
tout acte de phagocytose^ il y a deux iUments d consL 
•direr ^ le microbe phagocy table et le leucocyte phagocyte. 
On peut supposer que la substance du s6runi antimi- 
<3robien dont nous nous occupons agit sur le leucocyte 
pour exalter son pouvoir phagocytaire, ou bien qu’elle 
agit sur le microbe pour le modifier et le rendre plus pha- 
-gocytable; a moins qu’elle n’agisse k la fois sur les deux 
•^l^ments. 

Les leucocytes de Vanimal activement ou passivement 
immunisi diffferent-ils, au point de vue de leur action 
phagocytaire, des leucocytes de Vanimal neuf de m4me 
-espece? Interrogeons Texp^rience. 

Dans.le p^ritoine d^un lapin, injectons un peu de bouillon, puis, 
X2 k 24 h. plus tard, retirons un peu de Foxsudat p^riton^al. Gentri- 
i\igeons, pour provoquer le d^p6t des leucocytes, lavons ces leucocytes 
ot centrifugeons alternativement plusieurs fois. Ces leucocytes 4tant 
^insi obtenues, on les m41ang6 k une culture microbienne, et, en 
goutte pendante observ^e au microscope, on suit la phagocytose qui 
3 ’y produit. On constate que Tactivit^ phagocytaire de ces leucocytes 
est la mdme qu^ls proviennent d'un animal neuf, ou d*un animal 
immunise soit contre le microbe utilis4 dans Tessai, soil centre tout 
^utre microbe. Ainsi les leucocytes d’un lapin neuf, les leucocytes 
<l'un lapin immunise contre la bact^ridie et les leucocytes d’un lapin 
i mmunis6 contre le streptocoque, m^lang^s k une culture dilute de 
«treptocoques, toujours la m^me, se comportent de m6me : la pha- 
0 ocytose est insignifiante partout. Mais si ^ ces trois melanges on 
^ijoute la m6me quantity de s^rum antistreptococcique, la phagocy- 
<tose se produit consid^rablement acc414r6e partout, et dgalementbien 
< 5 uelle que soit Torigine des leucocytes. 
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Des trois hypotheses que nous formulions, deux dispa- 
raissent n6cessairement, ^ la suite de ces observations ; 
une seule demeure : le sdrum antimicrobien renferme 
une substance capable de modifier le microbe correspond 
dant et de le rendre plus aisdment phagocy table. On peut 
d’ailleurs d6montrer directemeut cette proposition. 

M^langeons du s4rum antistreptococcique ot dcs leucocytes lavds, 
puis, apres les avoir laiss^s en contact i b. p. ex., centrifiigoons ot 
lavons le d^p6t k Teau salee, pour 41iminor totalement Ic sdrum anti- 
streptococcique : les leucocytes ainsi traitos montrenl vis-k-vis dos 
streptocoques une activity phagooytaire faible. — Mdlangeons du 
s4rum antistreptococcique et une culture do streptocoques, puis, 
aprks les avoir laiss6s en contact i h. p. ex., centrifugeons et lavons 
le d6p6t microbien k Teau sal^e pour dliminer totalement lo sdrum 
antistreptococcique : les streptocoques ainsi traitos sont lr6s rapido- 
ment phagocytes par une suspension de leucocytes (d’origino quol- 
conque, animal neuf, ou animal immunise) dans Toau saltSo. Voilk 
qui prouve que le s6rum antistreptococcique agit sur lo microbe pour 
le rendre plus phagocytable et non sur lo leucocyte pour le rendre 
plus phagocytant. 

Ces r4sultats se retrouvent avec la m6mo nettotd quand on oxp6ri- 
mente avec un microbe quelconque et le s4rum antimicrobien cor- 
respondant : bacille lyphique, bacille pesteux, baetdridio, staphylo- 
coque, vibrions, etc. 

A.vant de pousser plus loin notre 4tude, il convient do presenter 
une remarque. Nous avons toujours employ^ pour faire I’immuniaa- 
tiem et 1 essai d immunity des microbes vivants, capables par conse- 
quent de se multiplier dans I'organisme. Les choses se passent de la 
m4me fa^on si on opere avec des cadavres microbiens (pourvu quo les 
microbes aient 4t4 tu4s de certaine faQon, p. ex. par une temp4rature 
relativement peu 41ey4e et non k Tebullition, ou par telle substance 
toxique et non par n’importe quelle substance toxique). En exposant 
la question de Timmunisalion active, nous avons vu que parfois on 
recourt aux microbes morts (cholera, pesto, bacille typhiquo) pour 
la T^ab^r : Timmunit^ ainsi acquise est valable contre le m4mc mi- 
crobe vivant le s4nim des animaux ainsi immunises favorise la pha- 
gocytose des microb^ vivants et des microbes motte. On a v4ri£l4 ces 
doim4es en particulier pour les staph^ocoques tu4s’ k 6o<», ou pour les 
babies typhiqu^ tues par ebauffage k 65o, ou tuls par P4thor, tels 
qu’on les emploie pour la vaccination antityphique. 


La propri^t6 dBS scrums antimicrobieiis de favoriser la 
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phagocytose est dite pouvoir opsoniqae, Suivant I’habitude- 
qu’on a prise d’attribuer toutes les propri6t6s des serums, 
et chacune d’elles, k une substance particuliere, on a dit 
que lessirums antimicrobiens coniiennent des opsonines. 

Nous avons signalo ci-dessus la presence d^opsonines dans le sdrum 
normal, en 4tudiant Timmurntd antimicrobienne naturelle : nous 
avons vu que des microbes divers, contenus on goutte pendantc dans^ 
Teau salce ou dans un liquide de Locke, sont plus rapidement phago- 
cytes par des leucocytes laves qii’on ajoute au mdlange, dans le cas o^r 
ce melange est additionnd d’un pen de s6rum normal que dans le cas 
oi il n’en contient pas. Nous avons rapporto cette propri4l6 favori- 
sante du s4rum k la presence d’une substance qne nous avons appe- 
Idc opsonine. Ges opsonines (qu’on pourrait appeler opsonines nor^ 
males puisqu’elles se trouvent dans le sdrum d’animaux normaux) 
sont valables pour divers microbes, favorisant aussi bien la phagocy- 
tose dll bacillc typhique que celle du vibrion cholerique, ou de la 
baetdridie : dies ne sont done pas specifiqiies (a moins qu'on pre- 
tonde, ce qui parait asscz peu vraisemblable, quo le sdrum cn ren- 
ferme un grand nombre, un nombre aussi grand quo le nombre des 
microbes phagocylables). Ces opsonines normales sont ddtruites par 
chauffage du sdrum i h. k 6o®j elles disparaissent assez rapidement 
d’un sdrum aseptiquement conservd au laboratoire. 

Dans les scrums d'immunis^s, nous retrouvons des opso- 
nines, puisqu’ils favorisent la phagocytose (comme le font 
les scrums normaux et beaucoup plus que les scrums 
normaux). Pour rappeler leur oiigine, nous appelons celles 
qui existent dans les s6rums normaux, opsonines normales 
et celles qui existent dans les scrums d’immunis6s,, 
immunopsonines, 

Un sdrum d’immunisd est douhlement opsonisant : comme tout 
sdrum, il renferme une opsonine normale non spdcifique, agissant 
done sur un grand nombre de microbes, assez moddrdment du reste ; 
mais il renferme en outre une immunopsonine spd^;ifique, agissant 
sur le seul microbe centre lequel a dtd rdalisde rimmunitd du four- 
nisseur de sdrum, et agissant trds dnergiquoment (il suffit souvent de 
tres minimes quantitds d’immunsdrum pour ddvelopper I’opsonisation). 

Nous avons d6j^ trouvd dans les immunsdrums des 
prdcipitines et agglutinines, et des sensibilisatrices (baetd- 
sriolye et h^matolyse). Doit-on ajouter h la liste de ces 
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anticorps un nouvel element, Topsonine, on bien cette 
opsonine est-elle Tun des anticorps d6j^ iiomm^s, auqiicl 
serait d6volue une double fonction, p. ex. la fonctioa 
agglutinante etla fonction opsonique, ou la fonction sen- 
■sibilisatrice et la fonction opsonique? 

Si on chauffe k 55° nn immims6inim, son pouvoir opso- 
nisant sp6cifique s’affaiblit consid6rablement(sans pourtant 
disparaitre compl^tement). Or, a 55° aussi, Talexine dii 
s6nim est d^truite. Une id6e s’inaposc : Talexine du s6rum 
interviendrait-elle dans Topsonisation? Et cette question 
^e pose : Vopsonisation speciftqne^ comme la bactdriolyso 
on rh^matolyse sp6cifiques, serait-elle la consdquence do 
V intervention de deux agents^ Tun thermo stabile, spcci- 
iique, n’existant que dans les immuns^rums et non dans 
les s6runis normaux (correspondant k la sensibilisa trice 
bact^riolytique ou h6matolytique) ; Fautre thermolabitc 
(d^truit k 55°), existant dans tout s6rum, immiins^rum et 
s6nim normal, Talexine ? 

Void un immunserum poss6dant un pouvoir opsonisant 
considerable pour la bacteridie. Nous le chauffons a 55° et 
Terifions que ce pouvoir est sinon totalement aboli, au 
moins considerablement attenue. Or il suffit d’ajoutcr k ce 
«6ruin d^sactivO (au moins presque compl^tement d^sac- 
tiv6) du sdum Jfrais’I alexique, pour lui rendre dans sa 
plenitude son pouvoir opsonisant. Cette reactivation d’un 
s6rum opsonique, d6sactiv6 k 55°, par un s6rum frais 
alexique quelconque, c’est Timage exacte de la reactivation 
d’un s6rum bact^riolytique ou h^matolytique, d^sactivd k 
55°, par un s^rum frais quelconque, 

L’opsonine, comme la bact6riolysine ou rhdmatolysine, 
est done un agent double, comprenant un dUment dquU 
valent a la sensihilisatrice et un dlement dquivaleni a 
Valexine, 

Poursuivons la comparaison que nous venons d'amorcer 
entre Vopsonisation ei V hdmatolyse ou la bactdriolyse .* 

Nous avons reconnu ci-devant que, dans la bactdriolyse et rhdmato- 
lysele, microbe ou Thdmatie fixent la sensibilisatrice, et, par suite, la 
font disparaitre du milieu ambxant. Si, dans un immunsdrum chauffd 
& nous laissons sdjoumer pendant quelques heures dea microbes 
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correspondants, si nous les on scparons ensuite par centrifugation, la 
liqueur s^rique a perdu sa sensibilisatrico opsonique, car, si nous lux 
ajoutons du s^rum frais alexique, ollc n’oxorco aucun pouvoir opso- 
nique sur des microbes corrcspondants qu’on y introduirait. Los 
choses se sont passces comme ellcs sc passont en bact^riolyse. 

Nous avons reconnu ci-devant quo, dans la bactdriolyse et riiiniato- 
lyse, le microbe ou I’hdmatie ayant fixe la sensibilisatrico (on serum 
d^sactive Si 55®) prcscntcnt la bact<5riolysc ou riiiSmatolyse quand 
on les plonge dans du scrum frais alexique. Si dos microbes sont 
immerg^s dans un scrum opsonisant correspondant, chauffc h 55®, ct 
si, apr6s im sejour de quciques heurcs, ils en sont sdpards par centri- 
fugation, on constate que, mis en suspension dans un sdrum fraig 
alexique quolconquc, ils sc montrcnl aussi puissamment phagocy- 
lables que s’ils avaiont oLc immorges dans un s(5rum opsonisant 
complet. Los choses so sont passdos comme dies so passent en bactd- 
riolyse. 

Nous avons roconnu on bactdriolyse ct hdmatolysc que loute cause 
capable d’enlcver ii un scrum son alexinc (chauffage a 55®, ou touto 
autre cause) lui enl5vo son pouvoir haotdriolytiqiio ou hdmatolyliquo, 
s’il en possddait quclqu’un, ot lui onldvc aussi la propriety qu’il pos- 
sddait de rdactiver un sdrum baetdriolytiquo ou hdmatolylique dds- 
activds h 55o, s’il <Stait sdrum normal. Nous rotrouvona les faits dqui- 
valents en opsonisation : il auffirade noterquerimmorsion d’hdmaties 
sonsibilisdes, ou de microbes sensibilisds, ou d’un prdcipitd spdcifiquo 
dans un sdrum fortement opsonique -lui cnltivo son pouvoir opso- 
nique, et aussi la propridtd qu’il avait do rdactiver un sdrum opso- 
nique ddsactivd 5i 55®. Los choses so sont passdes comme olios so pas- 
sent en bactdriolyse. 

Enfin, cn dtudianl les di verses humours de rorganismo, on a 
reconnu qu’elles sont de qualitd dgale pour rdactiver un sdrum bao- 
tdriolytique ou lidmatolytiquo ou un sdrum opsonique ddsactxvds h. 
55® : les sdruins possddent trds nottemont oetto propridtd, lesliquidcs 
d’ceddme par compression la possddent trds faiblement indiqude j 
rhumeur aqueixse ne la possddo pas. 

V identity de la bactSriolyse et de V opsonisation est 
done absoluBj on plus exacteipent presque absolute^ car il y 
a une difference : le chauffage k SS"* supprime totalement 
les pouvoirs baetdriolytique et hdmatolytique; il affaiblit 
oonsiddrablement, mais non pas complfetement, le pouvoir 
opsonique. Done, dans la bactOriolyse etdansrl’htoatolyse, 
nous n’avions k considdrer qu’une action rdsultant de la 
[ixation de la seusibilisatrice et de la' consommation 
Arthos. — Miqrob. 23 
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d’alexine, tandis que, dans I’opsonisation sp^cifiquc, il 
convient de consid6rer en outre une action compldmen- 

laire dontl’etude n’estm faite, m meme amorc6e. foute- 

fois ’comme dans I’opsonisation sp6cifique, la part qui 
revient ila premiere action est prdpond6rante (le chauflage 
k 55® r^duisant consid6rablement le pouvoir opsonique), 
tandis que la part qui revient h Taction compldmen^aire 
est minime: nous ne retiendrons que la premifere et ndgh- 
eerons la seconde. Dans ces conditions tout au moms, 
nous aUons pouvoir identifier les mdcanismes dc la bactd- 
riolyse, de ThSmatolyse et de Topsonisation. 

Dans les trois cas, le microbe on Uhdmatie fixe une sen- 
sibilisalrice, et, aprfes cette fixation, deoient capable de 
consommer I’alexine. Alors cet 6l6ment traduil ses aven- 
tares biochimiqnes (nous entendons par lA les actions suc- 
cessives auxquelles il a pris part) soit par un phdnomAnc dc 
bactAriolyse, soit par un phAnomfene d’hfimatolyse, soit par 
cette propriety qu’il prAsente d’etre facilement phagocytd. 

La sensibilisation spAcifique qui conduit A la bactdrio- 
lyse et la sensibilisation spAcifique qui conduit A Topsoni- 
sation sont-elles les mAmes, ou devons-nous en distinguer 
deux? On ne saurait rdpondre A cette question de faqon 
positive et dAfinitive. Mais A quoi bon multiplier le nombro 
des substances hypothAtiques, parmi lesquelles nous Ayo- 
laons? N’est-il pas aussi simple d’imaginer qa’il exisle 
une seule sensibilisatrice spicifique, car, en vAritA, tout 
semble bien se passer comme s’il n’y en avait qu’une. 

Nous avons reconnu, en Atudiant la bactAriolysei que la 
bactAriolyse proprement dite, c’est-A-dire la transformation 
morpbologique du microbe par un immunsArum corrospon- 
dant ne se produit pas toujours : nous Tavons notAe pour 
les vibtions et les spirilles, et vaguement indiquAc pour 
qoelqaes autres microbes ; mais elle ne se produit pas pour 
la bactAridie, le streptocoque, le slaphylocoque, le bacille 
diphtArique et beaucoup d’autres, disons pour la maJoritA 
des microbes. Pourtant ces microbes non bactAriolysables 
ontlapropriAtA de fixer la sensibilisatrice spAcifique, quand 
on les immerge dans TimmunsArnm correspondant, et de 
".mBsommeT Talexine. O’ailleurs, ces microbes ne subissent 
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au Cline transformation morphologique, aucune attenuation 
de leur vitalite on de leur pouvoir pathogene ; si 
bien que le phenoniene de consommation (ou comme on 
dit souvent de fixation) del’alexine, dontnous nous sommes 
occup6s jadis, nous apparaitrait comme une simple 
curiosite, une bizarrerie scientifique, si justement il ne se 
trouvait que le microbe ainsi traite, a acquis la propriety 
d etre aisement phagocyte. Voilk qui nous revele la vraie 
signification clu phenomene de fixation de la sensibilisa- 
trice et de consommation d^alexine\ c’est une prAparation 
a la phagocylosej c’est un acie de defense de I’organisme, 
c est un acte dHmmuniie. Les autres pbenomenes, et 
notamment la transformation granuleuse des vibrions, 
ne sont que des accidents, dontnous avonstire largeinent 
profit pour developper nos connaissances et nofre technique, 
mais ce ne sont que des accidents : ils ne se prodiiisent 
que pour quelques microbes particulierement fragiles et ne 
jouent pas un rdle necessaire a rimmunite. 

Les immun serums antimicrobiens presentent ainsi deux 
qualites essentielles : ils sont agglutinants et opsonisants 
(nous ne parlous plus de leur pouvoir bacteriolytique). 
Nous venous d’indiquer le rble capital du pouvoir opsoni- 
que dans Timmunite acquise ; nous devons nous demander 
si le pouvoir agglutinant ne remplit pas, lui aussi, un r61e 
important, ou tout au moins utile, 

II est difficile de r^pondre k cctte question. Les uns out fait remar- 
quer que tous les scrums d’animaux immunises ne sont pas toujours 
agglutinants : cela prouve que I’agglutination n’est pas la condition 
necessaire do Pimmunild. Les autres ont soutenu Popinion que Pag- 
glutination est un facteur adjuvant dans Pimmunit^ antimicrobienne 
et ils citent les fails suivants. A deux animaux de m6me espcce, ino- 
culons une mAm e quantite d’un mSme microbe pathog^ne, soil on 
suspension homog&ne dans du bouillon, soil agglutin^s par Pimmun- 
sdrum correspondant ; nous constatons, au moins quand les quantiles 
de microbes inject^s ont ^t4 heureusement choisies, que le premier 
animal meurt, tandis que le second r^siste r cela ne prouve pas que 
Pagglutination joue quolque r61e, car Pimmuns^rum 4tant it la fois 
on ne saurait attribuer k son pouvoir agglu- 
tinant une efficacit^ qui relive peut-^tre exclusivemenl de son pou- 
voir opsonique. 
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Eq un mot, rien ne p’ermet pr^sentement d’attribuer a 
I’agglutination des microbes une importance capitale, ou 
meme notable, dans la realisation de Timmunite. 

Nous admettrons done, au moins provisoirement, que 
les immunserunis interviennent dans Vimmuniti par leux 
pouvoir opsonique, 

Cette conclusion a conduit a rechercher des methodes 
pour fixer la grandeur du pouvoir opsonique, element 
exclusif de rimmunite selon les uns, element fondamental 
selon les autres, element important de Taveu de tous. 

On en a propose plusicurs, comme il arrive en gdneral quand 
aucuno n est satisfaisante. A. vrai dire, aucun des proeddds indiquds ne 
merite de retenir notre attention : tous sont approximatifs, arbi- 
traires et absolument insuffisanta j tout au plus permetlcnt-ils de 
distinguer entre des pouvoirs opsoniques trds distants los uns des 
autres, et en particulier de reconnatlre en un sdrum un pouvoir opso- 
nique considerable et on un autre un pouvoir opsoniquo sensiblemont 
normal. Les rdsultats sont en tous cas trop incorlains ottrop peuprd- 
eis pour rendte d’eminents services au mddecin. 

^ Contentons-nous de noter que le pouvoir opsonique (detormind par 
1 une ou 1 autre des mdthodes dont nous disposons actuellenient ot 
ddsigne par 1 un ou Tautre des noms qu’on a imagines, index phago- 
cyiaire, index oa indiee opsonique), gdndralement faible au ddbut des 
maladies infectieuses aigues (pneumonie p. ex.), deviant plus ou 
J^oins coDsiddrabie , ddpassant trds notablement la valeur qu’il prd- 
sente ch'ez le sujet normal, au moment de rdtablissement de la con- 
(crise de la pneumonie, p. ex.). Son accroissement est 
assurdment le tdmom d'une immunitd qui s’inslalle dans rorganisme, 
accroissement se produisant dans le cours d’une maladie aigu6 
annonce une gudrison possible, peut-dtro probable ; se produisant, 
quand les symptdmes cliniques ont ddjSipermis de parler do conva- 
lescence, il confirme, pour Thomme de laboratoire, le pronostic du 
clinicien. 

^ v Hous avons parld (p. SaS) de tentatives de mcoinothirapie, Lo but 

, pouisuivi dans oette pratique est d’augmenter le pouvoir phagocytaire 

de rorganisme, en augmentant son pouvoir opsoniquo vis-l-vis du 
microbe qui engendre la maladie du sujet. En injectant des staphy- 
" locoques tuds h. 60°, et qui seraient immunisants pour Tanimal neuf, 

i justement parce qu*ils feraient apparaitre on ses humeurs une 

^ imnaanopsonine,^nous nous proposons d^augmenter.le pouvoir opso- 

tuds abaisse 


ociULu uu uiauaue vis-a-vis aes stapnylocoques. 

' bn constate que Pinjection des microbe 
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lout trnbord pouvulr opsoniqtio j»|n!‘cin<jin* tiu s’ll fu 

un ; puis doux cas pom oiit M' pr(5s»‘ul<>r. r'^’antot li* pinn»»ir opsn- 
niqiic no sYd^vo pas nprrs rinjo<‘lion on, Uait an nioiiis, n*' *1* p.»ss»» 
pas la valour qu’il avail avant TiiijcTlinn : I.i v.u u’.t pa^ 

oil rtjfricanl/i (‘scnmpltV, luiil au cnnlrair*** v" T.iiit-*'l li* pouM»ir tqiMy- 
ni(pi{‘, tonjpuruinnuoiit uhaissi', s'rlivr, cirpassi* l.i v.tliMii- qn il nv.iif 
avant lo trailcmonl : ]a vaocinullM'rapi*^ a ivpundii au^ « rant * s 
qu’oii avail inisos on olltj. 

D’lmo fa^on gnnt'rah', Ja varciiiothtTapi*’ <*sl intdllvtu »' itn lii ,i\an 
tagfuso quand loh doM s do nli<'ruln'^ fuos ipi'int iiiji » l«* fuiit pian‘l»'“. ; 
olio ofit oniraco ol salulniro (piand los dobos sunt polltt'h, sans i|u*il 
«oit possible J» priori do doilnir OMUlomonl b'S !» nm-s pfainlt'H iq 
politos. 

Dans los cas ofi la viuvinotlnTapio ost art'opfahio, il tit d'in^ 

joflor do tr'*s potilos ilosob d<* inirmbo', tin's, d’ovannuor, an iioniis 
approxiniativomi'ni, roll'd <|o <'otlo pr* mil* It injtiliou mu la puis 
«anc(* opsoniquo du s;m|^ (anssi !»ion quo. lo porun Ih nt It s m* n •. 
mdlliodob arluollt's) d, soltin qu’nu a ub'ono uu n'ridlat t’.mnaMo 
uu dofaiurablo, d’insish'f sur lo IraitiMuont ru aui-uio utani It uli’nn'ut 
el progrossivoirtoiit la dost*, t»u d’\ toiiuiin r. 

I*ln iouH cas, hi vacoinoUiorapio osi singtdiorotiu’itl drlunlo A luti^ 
uiur ; parco quhdio risqm* d nliaissor In pidsMin o upsutiiqito du 
sdriim, au moins tcnnpnrain'monl (tn* qtti soruil iirsa-lroux dans lo t-as 
d’uno mnladio mioroinemio ai^ui’q ro qni u'osl bupj ui liiMo ipio dans 
lo ras d’lmo maladii* mioruhh'iiuo iruiimnlo ol do luildo ^iriisiti’) ; 
fl‘* pnrco qu'ollo risqtn* do dotouriior mts lo unmiau I’tuor iriidoflinu 
uiK* parlii* doH pIingt)C)*los qui on.ssoiil roiidu soi\iio on s'atlatpnuil 
aux microbos vivanUdo rinfodiun iiahirollo. 

Dc lout CO (|ui j>r6cbdts il ri^sulto quo b‘s iiuitiutiMTUiiiH 
renfermcnt «nc scnsibilisafrico capablf! do aii 

microbe correspondant pour le romlrc npto It vmsmmwr 
Talexine s6rique et quo, par Ift, lo uiiorubi* I’daril dnvntm 
ais<5ment phagocytabic, I’immunild osl as.uivn. 

Mais cola no liquidt* pus lo pndddiio di' rimiinuult' luipusi- r 
bien (ins qiiestitmii rrstout pustn H dutif nuns h'luuns pas MfUt-mt ta 
rdponso. 

Dans la pbagncduHO, il y A lion do diMtingnor d pbiuos, 
hucoeytairtf, Vmjlabt^nwnt mimtbim ol la ift/rw/Mnn 

cytaire, 

Chox ios onimaui immuiuM'}* aclivomont nn pioMioinont vin a ds 
dYin microbe, PafflMi louooojUiro eat phw prorutt'o rl pb»» tuusid*' 
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rshle que chezles animaux neufs : nous avons dcmontr^ quo l«i cause 
en residait dans le microbe impressionn4 par Topsonino, Mais rcfTrt 
produit, a savoir la venue des leucocytes, r6sulto-t-il do la neutrali- 
sation dans les microbes impressionnes d’une substance doueo do 
propriet^s'chimiotactiques negatives vis-Ji-vis des phagocylos, on bicui 
dela production par les microbes impressionnes cl’unc substance 
dou4e de proprietds chi miotactiques positives vis-2i-vis des Icucocylos ? 
Questions posies, non resolues. 

Chez les animaux immunises activement ou passivemont contro un 
microbe, les microbes correspondants sont englob(5s presquo instau- 
tanement et en grand nombre par les leucocytes veuus h lour voisi- 
nage, tandis que, chezles animaux non immunisds, ronglobemonl so 
fait plus lentement et h coup sAr moins abondammont. S’agit-il lin 
d’une proprietd physique du microbe impressionnd, apte dds lors h 
s^accoler aux leucocytes plus intimement, cn verta do quolquo visco- 
acquise sous Tinfluence des opsonines ? S’agit-il do quolquo sur- 
^ctivitd des mouvements amiboides des leucocytes, provoqTids plus 
Tigoureusement par le microbe impressionnd que par le microbe nu- 
turel ? Questions posies, non risolues, 

Chez lea animaux immunisds activement ou passivemont vis-h-vis 
d’un microbe, les dldments englobes sont detruits dans lo protoplasma 
ieucocytaire comme s’ils dtaient ddsagregds et dissous en quolquo digos- 
•tion interne plus rapidement qu’ils ne le serjuent par les leucocytes 
chez un animal neuf. Le fait ne saurait dtrecontestd : los obsorvatours 
i’ont dderit avec nettetd, Mais quelle est la cause do celte suraclivitd 
digestive du leucocyte ? Ge n’est pas le leucocyte lui-mdmo qui ost 
'*saodii^ dans rimmuniid acquise, nous Pavons constatd dans los essais 
de phagocytose in vitro, en dehors de la prdsence des sdrums ou des 
im m u n sdmms. Mais doit-on rapporter le fait h oe que le miorobo 
impressionnd par Topsonine est plus aisdment attaqud par los liqu ides 
digestifs du protoplasma Ieucocytaire, ou doit-on lo rapporter cc 
que ces liquides digestifs inti^eucocytaires seraient sderdtda plus 
abondants ou plus aclifs sous ^influence du microbe impressionnd 
que sous Tinfluence du microbe brut ? Questions posies, non risolues. 

Et puis, nous avons hien constatd que les leucocytes do Tanimal 
immunisd semblent dtre ea tout semblables aux leucocytes de rani- 
ne netif, mais est-ce h. dire que I’immunisation, au moins I’immu- 
nisation active, n’a modifid que les humours (en augmontant consi- 
ddrablement lour pouvoir opsonique par I’adjonction, au pouvoir 
opronique non spdcifique normal, do ce pouvoir opsonique spdoifiquo, 
qui est a fort supdrieur h Pautre, qu’on est autorisd k ne lenir 
W^que delui>et qu’elle n’a pas exaltd le pouvoir loucocyto* 
des ozganes dont les phagocytes proviennent. Questions 
rise^ues. 


'Ti.- 
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Et puis, d*oi!i provient la sensibilisatrico, qui est I’^l^ment spoci- 
fique de Topsonine ? Se produit-eile dans le s^rum du fait d’une 
transformation chimique qu’y subirait quelque Element du proto- 
plasma microbien, ou bien se produit-clle comme une s4cr4tion de 
quelque cellule de Forganisme, leucocyte ou autre, k determiner, 
auquel cas rimmunisation aurait produit une modification de ce 
gen^rateur d’opsonine ? Questions posees, non rholaes. 

Et nous n’avons pas ^puise la liste de ces mystericuses questions, 
quo nous pouvons poser, qu’on resoudra sans doute quelque jour en 
usant d’ing(5nieux artifices, mais qu’on n*a pas rv5solues actuelle- 
ment. 

Le probleme du m6canisme de riminunit6 acquise avait 
pos6, il y a un certain nombre d’ann^es sous cette 
forme : l^immanitd acquise est-^elle propridid humorale^ 
est-elle proprietd cellulaire? On entendait par la : I’im- 
mumt6 acquise r6sulte-t-elle d’lme propri6t6 nouvelle 
acquise par les humeurs de Forganisme immunis6 du fait 
de 1 ’immunisation, gr^ce a laquelle les microbes seraient 
tues par les humeurs, ou ne sauraient se d6velopper dans 
les humeurs d’immunis6s? — ou bien Fimmunit^ acquise 
r6sulte-1>-elle d’une propri6t6 phagocytaire des leucocytes 
et autres cellules 6quivalentes, ind^pendamment de toute 
modification du milieu, propri6t6 phagocytaire que Fim- 
munisation aurait fait apparaitre, ou plus probablement 
aurait consid6rablement exalt6e? 

Les partisans de la premiere hypothkse, d’ailleurs, ne 
contestaient pas que les leucocytes sont aptes a phagocyter 
les microbes dans Forganisme. immunise, mais ils esti- 
maient que la phagocytose n’est pas Facte essentiel de la 
defense organique, car, d’aprbs eux, elle ne se produit 
qu’aprfes que les microbes ont 6t6 tu6s par les humeurs : 
elle correspondait simplement k Finhumation de cadavres. 

Les partisans de la seconds hypolhdse ne contestaient 
pas que les humeurs sont parfois bactericides; mais ils 
estimaient que ce pouvoir bactericide (qui ne se presente 
pas dans toutes les immunisations, ni dans toutes les 
regions du corps ou peut p6netrer le microbe) est lie k la 
destruction ou k Falteration prealable des leucocytes, 
comme si ceux-ci exsudaient dans le nodlieu ambiant (dans 
les conditions speciales que Tient de crker Finoculation 
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microbienne) les agents chimiques normalement contenus 
dans leur ppotoplasnaa et qui assurent la d^sagr6gation et 
la digestion des microbes quand ils ont 6t6 englob^s dans 
les phagocytes. 

Les deux conceptions 6taient irridactibles. 


La premihre hypoihlse etait bas^e sur quelqiics observations, dos- 
quelles il r^sulte qne, dans qiielquos circonstanccs tout au moins 
(introduction intrap^ritoneale du microbe) ct pour qiiolqiios microbes 
(vibrion chol^rique p. ex.), les microbes iiiocules subissent dans I’or- 
ganismo de Panimal immunise une destruction lrc:s netto, qu'on a 
appel^e bacteriolyse. — Nous avons ddmontre que coLto conception 
n’est pas g^neralisable, la bacteriolyse no so produisant quo pour 
quelques microbes, et non pour tous les microbes j la bactdriolyso 
des microbes bact4riolysablcs ne se produisant d’ailleurs pas dans 
toutes les regions du corps. Et pourtant rimmunito oxisle m6mo 
pour les microbes non bactdriolysables, et s’il s’agit, do microbes buc- 
tdrioly sables. m6me s*ils sont inocul^s en uno region oh la baetdrio- 
lyse ne se produit pas. 


La seconds hypo dtait basce sur des observations dosquellcs il 
rdsulte : r® que la phagocytose des microbes inoculds cst pltis rnpido 

et plus complete cbez Panimal immunisiS que cboz Panimal nouf ; 

a® que loute condition favorisant la phagocytose assure Pimmnnitd, 
tandis que toute condition diminuant, ou siipprimant la pbagocyloso 
supprime Pimmunitd ; — 3® quo, dans le cas oh il s’agit do microbes 
bactdriolysables et de regions oh pout s’accomplir la bactdriolyso, il 
est possible de i^aliser telle condition expdrimentalo dans laquollo In 
phagocytose se produit avant la baetdriolyse, ce qui dtablit (dtant 
donnd qu’en p^eil cas Pimmunitd persiste) que Pimmumtd n’ost pas 
lide h la bacteriolyse prdphagocytaire ou extraloucocytaire. — Nous 
avons ddmontre que cette conception n’est que partiellemont oxacto : 
nous avons dtabH que les phagocytes de Panimal immunisd sont 
^valentsaux phagocytes de Panimal neuf, quand ils sont placds 
c^sle mdme milieu quW, que ce milieu soit de Peau salde, oudti 
liq^e de Locke, qu’il soit du sdrum normal ou du sdrum d’immu- 
nisd. Nous av^s demontrd en outre quo Pimmunild acquise pout 
Stre tMsportde de Panimal activemenl immunisd h un animal nouf 
par injection du sdrum du premier au second. 

Des faits que nous avons exposes, il r&ulte qu’il y a dans I'immu- 
acquise une modifloation humoraU. Cette modification n’est d’ail- 
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verite, une immuniU huinorale. Le phagocyte, h coup sAr, accompli t 
lacte dicisij de Vimmunite, qui est la phagocytoses mais ce qui rend, 
Chez rimmunis^, la phagocytose efficace, alors qu’ello ne I’dtait pas 
Chez PanimaJ neuf, ce n’est pas une modification du leucocyte par 
immunisation, e’est une modification du microbe sous rinfluenco 
des humeurs, ayant acquis une propridte nouvellc du fait dc Timmu- 
msation. immunisation a en consequence un caracthre humoral, 
Pourtant, n’ajoutons pas que rimmuniie est exclusi\cnic‘nt pro- 
priety humorale et qu’elle n’est nullement propriety ccllu’aire. Sans 
doute, actuellemont nous ne possddons pas de documents qui puis- 
sent ytablir sAremont 1 existence d’une modification des phagocytes, 
ou des organes producteurs de phagocytes dans Pimmunisation ; 
mais il convient de ryserver I’avenir : les questions poshes, non reso- 
Jues, de tout k I’heure nous y obligent absolument. Nous avons d^- 
montry Pexistence dans Timmunity acquise d’un dldmcnt humoral, ct 

nous avons fait connaitre sa nature; Pavenir nous dira s’il faut lui 

adjomdre un yiyment cellulaire, ct, dans Paffirmalive, quelle cii ost 
la nature et quelle en est I’imjDortance. 

Nous nous demandions, au debut de ce chapitre, si, dans Pimmu. 
nite antimicrobienne acquise, comme dans Pimmunite antitoxiquo 
acquise, nous n’avions pas affaire h une propriety humorale nouvello, 

SI, dans les humeurs desimmunisys contreles microbes, nous n’avions 
pas une substance antimicrobienne, comme dans les humeurs dos 
j^munisys centre les toxines nous avons une substance antitoxique. 
Nous arnvons kune conclusion qui nouspermot de rypondre affirma- 
tivement, mais avec quelques rysorves pourtant. Nous sommes d^s 
lors atnenysk ytablir le parallhle des humeurs de Vanimal immunise 
contre les toxines et des humeurs de Vanimal immunise conLre les mi^ 
erodes, on pour precisor le problkme en le determinant, k dtablir 
le parallhle des sirums antitoxiqaes et des serums antimiorohiens. 

Les serums antitoxiqaes doivent leur propriyty k uno antitoxinc qui, 
mise en presence de la toxine correspondante, m6mo en liqueurs tris 
6tendues, s unit kelle pour produiro un comploxe inoffensif pour Por- 
ganisme. ^ 

Pour que la neutralisation dela toxine soit assuriic par lo sdrura 
antitoxique, il suffit. que la quantity do ce dernier soit suffisanto 
mais aucune condition suppldmontaire n’est & consid<5ror, au moins 
dans le cas oil la toxine est libro ct n’a pas encore atteint los a<5ments 
sensibles 4 son action (pour la toxine fixdo sur ces 614monls, il con- 
vient, nousPavonsnoty, de distingucr los cas). 

Los siram$ antimicrobiens doivent lour propri4t6 4 uno opsonine 
qui, naisoen presence du microbe, so fixe sur lui pour lo rondro pha- 
goojtable, mais (nou,s I’avons oxprossdraentnotd) sans lui fairo pordro 
sa vitality et son pouvoir do multiplication, sans lui fairo pordro ou 
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sans att^nuer son pouvoir pathog^ne. G’est \h uno difforenco fonda- 
mentale entre les deux categories do serums : Taction du premier 
sur la toxine supprime absolument cello-ci ; Taction du second sur lo 
microbe ne le supprime pas, elle le rend plus facile h supprimer, cg 
mii est irhs different. En effet, ia suppression ollo-memQ, qui ost 
accomplie par les leucocytes, est fonction des qualilcs actucllos doccs 
leucocytes ; or les leucocytes, elements vivants, sont eminomment 
variables comme tout ce qui vit : n’avons-nous pas note ci-dcssiis, on 
faisant Tetude de Timmunite naturellc, que, dans uno m6mc phago- 
oytose, tous les leucocytes d’une m^me varidte histologiquo no so 
comportent pas de memo, ne manifestant pas tous uno memo activite 
phagocytaire. II n’est done pas absurde de se domander si, dans telle 
ou telle immunite, cette variabilite possible de 1 agent d execution 
^ju’estle phagocyte n’influencera pas, au moins parfois, Tacto do la 
phagocytose, soit pour Texalter, soit pour Tattenuor. 

P. ex., si, cbez un malade presentant uno infection slroptococciquo, 
on injecte du serum antistreptococci quo, les slreptocoquos infoctants 
sont opsonises j mais les leucocytes de Torganismo malado n ont-ils 
pas ete modifies du fait de Tinfection, ne sont-ils pas malades, done 
^affaiblis ? Et s’il y a insuflisance fonctionnolle des leucocytes, n’on 
resultera-t-il pas que Tefficacite du traitoment s6rotherapiquo sera 
nuUe ou attenuee ? Nous posons la question, sans pretondro du rusto 
la resoudre au point de vue strictement experimental j mais la pra- 
tique serotherapique dans les maladies infecliouses ossontiollomout 
microbiennes ripond de fagon non douteuso : les serotherapies anli- 
microbiennes sont loin d’avoir Tefficacite des s6rotherapios anti- 
toxiques. 

Qu^ques personnes, prenant en consideration les insucofes parfois 
instates dans quelques essai§ de serotherapie antimicrobienno, ont 
denie toute valeur i la serotherapie en general : e’est uno opinion 
inadmissible. Les reflexions presentdes ci-dessus permettont do com- 
prendre pourquoi la serotherapie antimicrobienno n'est pas toujours 
aussi efdcace que la serotherapie antitoxique. 

Nous savons que maintes infections, pour ne pas dire lo plus- grand 
nombre das infections, sont k la fois des infections et des intoxica- 
tiens, Veiemont infeotieux dominant ici (fi&vre typholde p. ox.), 
reiementtoxiqae dominant ISi (cholera p. ex.). Comme pour immu- 
mser les animaux,-on inocule, sinon toujours au moins souvent, des 
cultures microbiennes (liquide et microbes), Timmunisation est & 
la fois antimicrobienne et antitoxique j le serum de Tanimal immu- 
nise est alors k la fois opsonisant et antitoxique. II importe d^aillours 
ici, comme dans la preparation des sdrums antitoxiques purs, de dis- 
Hquides renfermant une toxine tr^s active pour quo le 
sSii^s^tle plus antitoxique possible. On se laisse guider pour la 
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preparation de I’animal fournissour de s6rum par le but qu’on so 
propose d’alteindre. Si le serum doit dtre surtout antitoxique, touten 
etant accessoiroment antimicrobien, on injecte des microbes sans 
doute, mais aussi et surtout des loxines, et on s’appliquo h preparer 
des cultures microbiennes fournissant les toxincs Ics plus puissanlcs 
(soit en utilisant telle race parliculierement loxig6ne de microbe, 
soit en choisissant tel milieu de culture, soit on realisant telle condi- 
tion de developpcment). Si le serum doit 4tro csscntiellcment anti- 
microbien, on injecte plus specialement des corps microbiens, qui 
seront, suivant les cas, des microbes vivants de races peu pathogJmos 
{vaccins), ou des microbes morts, iu6s par des moyens qui so soront 
montres, h I’essai, les plus convcnables. Tout en elTet ici est alFaire 
d^empirisme. 

Si on injecte dans un organisme malado un serum antitoxique et 
antimicrobien, on assurera la neutralisation dc la toxinc, on opsoni- 
sera les microbes : le malado on rctirera assur(5mont un bdnufice. Si 
dans I’affection dont il souffre, relomcnt toxique pr(5dominc, la sero- 
thcrapie lui rendra un grand service, d’autant plus grand d’aillcurs 
que r(51^ment toxique predomino davantage. Si I’el^meiit infoctioux 
pr^domine, la sdroth^rapie rendra cncqro service on noulralisanl la 
toxine (et c^cst toujours un avantage) et en opsonisant les microbes 
ce qui est en tout cas b^n^fice : mais Tessai soul pormettra do savoir 
si Topsonisation obtenue est suffisante, non pour amdliorcr la situa- 
tion (ce r^sultat sera kcoup sAr acquisj, mais pour sauver le malade, 
ce qui pour le medocin est I’essontiel. 

L'effet maximum des s<5rums anlimicrobions est obtonu quand on 
les utilise proven tivement. Dans cos conditions en effet, ils opsoni- 
sent les microbes d6s qu’ils p6n^‘trent dans Torganisme, par conse- 
quent Sl un moment o^l rien n'a encore agi sur los leucocytes pour 
les modifier et pour diminuer leur action phagocytairo . 
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LA RESISTANCE DE L'ORGANISME 
ET LA VIRULENCE MICROBIENNE 


SOMMAIRE. — Une comparaison militaire : capacity combailive. 

La capaciU defensive de Vorganisme ou rdsisiance ei son inverse ou 
rdceptiviU: la capaciU offensive des microbes ou ^virulence. — Vi'i'U’ 
lence miffrobienne personnelle ou proprement dile et violence ylobak. 

quelques causes intervenant pour modifier la resistance : espece 

et race, dge, conditions biologiques et rnddicamenteuses, conditions 
vathologiques, — Variations de la virulence. — Indications relatives 
& la virulence globale et d ses modifications. — Vanations de la vmi^ 
lence proprement dite. — Attdnuation par le vieillissement, par la 
chaleur, par la dessiccation, par les antiseptiques, passages 

d'animal d animal, soit de mdme espece, soil dksphes differentes. 
Quelques bizarreries constaUes dans Vilude de VatUnuation de la 
virulence. — Exaltation de la virulence par passages d'animal a 
animal] virus fixe. — RScupdration de la virulence aprds attdnuation. 

Peut^n order la virulence Id oil elle est iotalement absente? -- 

Les dldments de la virulence: propridU toxigine; action sur le chir 
miotaxisme; agressines et leucocidines ; mobitiU bacidrienne ; aurdoles 
et games ddfensives et leur importance ; rdsistance d la digestion inira^ 
leucocytaire. — Variations de la rdsistance et de la virulence en cours 
dnnfection. — Uinfiammaiion locale et ses dldments : vaso- dilatation, 
exagdration de la permdabilitd vasculatre, diapdddse. Suppuration 
et iubercule. — Uenvahissement microbien: Vdtape locale, I'dtape 
ganglionnaire, Vdtape finale. — BacUridmie et septicdmie. — Organa- 

tropie. ExaKation de la virulence du microbe infectant. — La 

difense renforcde : les opsonines, Vhyperleueoeytose. — Les phases de 
la bataille microbienne ; la decision ; les souvenirs de guerre : notions 
empiriques. 


L oksqtje deux armies sout en presence et vonl engager la bataille, 
un bomme expert en Tart militaire peut faire dos provisions sur 
W pOiipe^es et sur Tissue de la lutte qui va so dOrouler sous sos 
jafm*- 0 base son opinion sur la comparaison des qiialitOs combattivos 



LA Wl^fST.iiYCE DE L'ORGAyiSMB 

4jt»s d<ni\ ;\rmL'v<, nppn'cii'os on oIIos-mAmoa ol on tenant compto cles 
Ctintlilloiis duns loMjut^lJos olios vont avoir h so manil'ostor, II otablit 
la valour de rurmoo qui ticnl loa positions disputoos d’upri'S la naluro 
do CCS positions, les moyons do proloctioii dont olios sont poiirvuos, 
In nuinbr*^ ol los <|naIitos plnsiquos el morales dcs liommos qui Ics 
ocriipciit, l(!ur arinement, lour ra\il.aillcmenl, Ic coup dmilel loner- 
j;ic du ehof (|ui lo.s roininande, (‘to. : il gpoiipc toutes ces doniieos ct 
quolquos juilres em oro, inalji'ro qu’<‘llcs no soiont pas d(j mi^mo nature 
4‘n atlrilmant h eliuciuu' tPellos la vab'ur «pi’il jugt' hon do lour oon- 
ftTor, et il esl aiiisi en inoMiro do coiinaitro la valour niilitairoactuollo 
tit* I'nnnee do defoiif'o, qui pourra Mro dosigneo sous lo nom do 
oapaciU* defensive. 11 procedo <l4^ nu^me cn co qui concorne l’armn5c 
qui \a .sVfit»rc(T d’t'nlevor lt<H positions, et retiont bdles informations 
qui lui paraissent esheiiluslles pour juger do la ^alour d’uno troupe 
(rattiwpic ; il <‘st ainsi on luesure do eonnnilre su capaeite olfonsivo. 
Kn tomparanl la eapaeile di'fensi\o rl la eapacite ullensixe, il pourra, 
au moins p^lrfoi^, sIimmi loujoJirs, einetlnj iiiie opinion raisoniiahh^ siir 
l(‘H phases do la hal.illh' cl sur sa Imninalson. Sans tloule, C(‘S previ- 
sions u<‘ so justilicnt [»,is loujuurs, hoil qu’on ail atlrihue inic impor- 
laiua* i'\,igere(\ on ait rontralre iitsuilUante, h lol element d’ajtprecia- 
liuiu soil qm* <pielqu<‘ ineident iiupn'vu so soil prodiiil, uu qne lollo 
condition do surprist* soil iutcrvoinic, cpii a Iranspofidla valour coiitu- 
mieru dcs dotmeos eousitierees. 

I'nrfoia la dispropitrlitm des cupuciles combalUvos ties troupes on 
pn'sonec <'ht hOh' qu’aucun dotite no sauruil stihsisler sur li^ sttrl du 
comimt, parfois au eontrairo la baluillo soulo esl capable de runseignor 
Hur ia force des urmi'es eti jirosiuuM*. 

Ainsi on est-il dans la lutU* (pil s‘nnguge eiilre I’organismo et lo 
microbe : le pnunier defend mi vie, eVst-h-dire sos positions ; Ic second 
K’ii\an<*e ti I'aHaque, ponr en\ahir le territoiro du 2 )rcmior. biolo- 
giste a reconim tjue hi hataille uesVngagc j»as toujours : tel micrubo 
n’ost pan palliogeiio pour Ins animuiu d‘uno cHpt'xc donneo, lout on 
Tvlant pour It^s unimaux dhuu* autre ospecc. On dit alora quo Taiu- 
mal o«t rftfractain* h riuf<*cli«n. T«I aulro microho <‘8t capable, au 
fontrairc, quand ii juSuMrc dans IVtconomio d’un animal dornn'*, do 
d^volopjwir on lui uno maladio ; la mnlndie so rtjvelt'ra clinlquonnuit 
plus mi moins pn^unalureo, plus on moins grave*, plus <»u moins 
durable ;eUo sft teriiiiiKTa par la guenson jirorhuino ou loluiuitio, ou 
par lo inorl precoce ou (artlive. Un liomme c\j)ert on I’lirt biologiquo 
pout, connne Ic miliiairo tit* lout ?i Theunj, fairodoH prdviaiunB auric® 
|>ftriptHicB el sur I’issm* de la lutte qui vu o'mjgagcr aoua sos youx. 
n base son opinion sur les rjuiditcs combnllivaa rnsjioctivos do I'orga- 
niamo ot tlu microbe, en imiant compUi doa coriditionAdanslosqiiellim 
va «o dtSruulcr lo conllit. H connait, pour on avoir fait TtHudo melbo- 
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dique dans des conditions exp4rimentalos favorablos, les divers 
moyens dont dispose chacun des advcrsaircs ; il connait rinfluonce 
quepeuvent exercer sur ces moyens los conditions dans lesqnollos ils 
interviendront ; il groupe, coordonne, oppose ces derniers ot fixe 
alors la valeur combattive de Torganisme on du microbe, la capacity 
defensive de Tun, la capacity offensive de I’antre ; la comparaison de 
ces capacit^s permet parfois, sinon toujours, de fairc des provisions 
raisonnables. Parfois aussi, comme k la gnorro, quelque incident 
impr4vu, quelque condition nouvolle vient modifier les valours et 
bouleverser les pronostics ; souvont, seulo Tobservation do revolution 
de I’infection est capable do nous renscigner oxactement sur les forces 
respectives des combattants qui s^affrontont. 

La capacity difensive d’nn organisme vis-k.-vis d’un 
microbe pathogene est appel6e rdsisiance^ et on distingue 
une resistance absolue (quand le microbe nc provoque 
aucun accident chez Tanimal inocul^) et une resistance 
relative (quand il y a des accidents att6nu6s). La resis- 
tance relative est d’ailleurs plus ou moins grande, plus on 
moins durable, plus ou moins efficace. 

On parle aussi de receptivitdj ce qui est I’inverse de la 
resistance : on d^signe en effet sous ce nom la proprietd 
que possede un organisme de contractor une maladic du 
fait de I’invasion microbienne, et on considere des recep- 
tivites grandes ou petites, etc. On pouiTait dire, si Ton se 
sentait vraiment autorise k employer en ces questions le 
langage des math6maticiens, que la resistance est en raison 
inverse de la receptivite. 

La capacUe offensive d’un microbe est dite virulence, 
Comme la resistance et la receptivite du reste, la viru^ 
lence est une rdsaltante. Pour la determiner il convien- 
drait de tenir compte des divers elements qui la consti- 
tuent (et dont nous etudierons quelques-uns ci-dessous) et 
d’attrihuer k ebacun d’eux un coefficient convenablement 
choisi et un signe selon le sens des variations presentdes 
par reiement de virulence donn6e. 

Nous reconnaitrons ci-dessous que deux facteurs cqndi- 
tionnent la virulence : Tun que nous appellerions volon tiers 
la virulence microbienne personnelle^ et qui est une 
qualite propre au microbe, tout k fait independante de 
tdfe jou telle substance inocul6e en mfime temps que le 
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microbe, tout k fait ind6pendante aussi des conditions dans 
lesquelles est pratiqu6e Tinoculation ; — I'autre qui repr6- 
sente, dans la virulence globale, tout ce qui n’est pas la 
part personnelle de r6l6ment microbien. Ces notions seront 
pr6cis6es ci-dessous. 

La resistance des organismes k Finfection correspondant 
k un microbe donne, toujours le meme, est fonction de 
Vesphce animale. 

Nous en avons dejk donn4 des exemples. La poule et le lapin prc- 
sontent une grande receptivity pour le microbe du choiyra des poules 
qui engendre chez eux une maladie rapidement mortelle. Le cobaye 
pry sente une rdsistance tres nette h. ce m^me microbe, qui ne deter- 
mine chez lui qu’un petit abc^s au point d’inoculation. La vache est 
douce d’une grande ryceptivite pour la bacleridie, tandis quo lechien 
est remarquablement resistant. La receptivity des moulons des races 
fran^aiscs pour la bactyridio est considyrable, celle des moutons des 
races algyriennes est faiblc. 

Nous avons expresstoent noty ci-dessus (p. 283) qu’il 
n’y a pas d’espece universellement tres rysistante, ni 
d’especeuniversellement trysryceptive. Les exemples abon- 
dent d’espyces qui sent tout k la fois ties rysistantes vis- 
k-vis d’un microbe et tres ryceptives pour un autre 
microbe, alors que des especes voisines sont, tout au con- 
traire, tr^s ryceptives pour le premier microbe et tr^s 
resistantes vis-a-vis du second. L’experience seule peut, 
dans chaque cas particulier, nous renseigner sur les rycep- 
tivitys et sur les rysistances des especes vis-^-vis des 
divers microbes pathogenes. 

La resistance d’un organisme k une infection micro- 
bienne donnye est parfois fonction de Vdge de I’animal en 
expyrience. 

L’exemple le plus remarquablo est celui de I’infection bactyri- 
dienne du cobaye. II cxisto telle variyty do bactyridie qui tue fort 
bien le cobayo do 2 ou 3 jours, qui provoquo une maladie syrieuse 
chez le cobaye de 8 jours, des accidents lygers choz le cobayo de 
2 semaines, otqui est inoffensive pour le cobaye adulto : la rycopti- 
vity du cobaye diminue k mesure qu’il avance on kge. 

La rysistance d’un organisme k une infection micro- 
bienne donnye peut ytre fonction des conditions biologi- 
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qnes ou midicamenteuses auxquelles est soumis Tanimal. 

Nous avons not^ que la poule, f^fractairo au charbon, contracte la 
maladie quand elle a (5te refroidie de quelqucs degrds au-dessous de 
sa temperature normals. Nous avons note quo tel animal se montre 
receptif ou resistant vis-a-vis du vibrion cliolcriquo scion qu’il a regu 
ou n’a pas regu une injection d’opium. 

La resistance d’un organisme a une infection micro- 
bienne donnee est souvent modifiee par I’existence d’une 
anire infection microbienne, evoluant dans Torganisme 
consider^. 

Le bacille tetanique inocuie seul a pou de chances de sc develop- 
per ; il le fait quand on I’associe k divers microbes pathogenos ou 
non-pathogknes. Le microbe du charbon symptomatique n’est pas 
pathog^ne pour Ic lapin, mais il Je devient si on lui ajoute du Prodi- 
giosus, lui-meme inoffensif. 

Voici le chien, qui est refractaire k Pinoculation sous-cutan6e de la 
bacteridie charbonneuse j il prend pourtant le charbon k la suite 
d’une telle inoculation et succombe tres rapidement, cn presentant 
les sympt^mes du charbon, si, au moment de Pinoculation charbon- 
neuse, il est enrag4. — Voici un maladc qui a la scarlatine : les 
infections streptococciques s’installont chez lui plus ais6ment que chez 
qui que ce soil et provoquent des accidents d’une gravitd consid(3rable. 
- Voici un autre maladequi a une dipht^rie mixte, e’est-k-dire que, 
dans les fausses membranes,' on trouve k la fois le bacille diphtkrique 
et un autre microbe pathog^ne, le streptocoque, p. ex. : la maladie 
dipht4rique presents un earactkre beaucoup plus s^vkre. Les 
exemples pourraient ktre facilement multiplies. 

Nous avons montr6 antSrieurement comment la r6cepti- 
vit6 d’un animal pour une infection microbienne donnde 
«st diminude et peut etre supprim6e par la preparation 
(Pimmanite et nous avons pr6cis6 le m6canisme, ou plus 
exactement quolquesruns des m6canismes de cette resis- 
tance accrue. Nous avons reconnu d’ailleurs qu’en proed- 
dant h. I’immunisation avec prudence et r6serve, en ohoi- 
sissant des vaccins de tres minusdule pouvoir pathogfene, 
nous pouvions, avec une assez remarquable precision' 
dfivelopper dans Torganisme d’un animal tel degrd d’im- 
SitmiM qu’ii nous plaisait d’obtenir ; c est-ii-dire diminuer 



LA jrjSsistance de vobganisme 


369 


h notrc gr6 la r6ceptivit6 d’aulant que nous voulions, ou 
augmcnter la riSsistance de telle fraction de sa valeur qu’il 
nous plaisait de fixer. Nous savons, d’autre part, que, rim- 
munit6 ctant une fois r6alis6e, si ranimal est abandonn6 h 
lui-mfime, cette immunity diminue progressivement jusqu’^ 
disparaifcre, ce qui deinande, scion I’infection consid6r6e, 
des semaines ou desmois, dcsann6esou dcs dizaincs d’an- 
n6es: pendant loutc ceitc p6riode de retour k T^iat nor- 
mal, la v6sislancc diminue r6gulierement, la receptivity 
augmenle regulierement. 

Nous distinguions tout I’heure la virulence microbienne 
globalc et la virulence microbienne personnelle ou propre- 
ment dite : quelqnes pr6cisions ne seront pas inuliles. 
Etant doriny une culture microbienne, nous pourrons avec 
elle obtenir, ou nc pas obienir rinfcction, scion que nous en 
inoculerons une dose considerable ou une dose modyryc, 
scion (juc nous Tinoculerons scule ou que nous combine- 
rons son inoculation avec celle de quelquc autre culture, 
selon que nous utiliserons comme matyriel d’injection une 
culture en bouillon ou une culture en gyiosc, selon que 
nous pratiquerons Tinoculation en telle rygion de Torga- 
nisme ou en telle autre. 

Voici p. ox. lo mouton alg(5rion 'qui ost resistant vis-Si-vis de la 
hact<5ri(lio charlionuouse inocuK'O on quantity moyenno j nous pou- 
vons pourlant provoqtior clioz lui le charboii, cn augmontant la quan- 
tito inoc’uloc, ot un charbon d’aulnnt plus grave quo plus granclo ost 
la quantity Voici lo cobayo qui est gdn^ralomont resistant 

vis-i-vis du baoillo tdtaniquo qunnd on inocule colui-ci dans son lissu 
collulairo aous-cutand on culture pure, mais qui manifesto une 
grande rdeeptivild quand on inocule dans la mdme rdgion sous-cuta- 
ndo, la mdme quantity de la mdrao culture tdtaniquo tout k I’houro 
inoffonsivo, additionndo d'uno potilo quantity d’uno culture des trop- 
tocoqne ou do staphylocoquo ; lo tytanos dclato alors avoc sos carac- 
ti'Tos typiquos ot la mort se proJnit avoc toutos Ics apparoncos do la 
inert U'taniquo. Voici lo lapin qui ost rdfractaire an microbe qui, 
choi! los bovidos ct ovidds, engendns lo charbon symptomatiquo, maia 
qui manifosto uno grando rdccjplivitd jx^nr co microbe si on Finoculo 
associy Ji quolquo autro microbe convonablomont choisi^ co domior 
pouvant dtre inoffensif pour lo lapin commo p. ox. lo micrococcus 
orodigiosus. — Notoiis d'aillours incidommont quo si cos associations 
nicrobionnos oxag^ront gdndralemontla virulonco global© dol’inocu- 

Arthus. — MiCRon. 24 
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lation, ily a quelques cas inverses, dans lesqucls, loul au conlrairo, 
cette virulence globale est diminu^e ; c’est ce qui sc produit qiiand 
on inocule simultanemont au lapin le bacille charLonncux ct Ic ba- 
cille pyocyanique : Tanimal r^siste dans ces conditions la maladio 
charbonneuse, sinon toujours, au moins assez souvcnt, landis quo 
rinoculalion de la seule bact^ridie est rcguli^jrement mortolle. 

Nous avons not4(p. 3o6) quo le bacille tdtanique inoculo cn cul- 
ture dans le bouillon chcz le cobayc ost inofTonsif ; il ddtormino au 
contraire un tdtanos typique mortel, si on insdro sous la pcau dii 
cobay e un fragment d'une culture tdtanique on milieu gdlosd, done 
solide. 

Enfin nous avons notd (p. SaS) quo la vacho rdsistc Sl I’inoculation 
d’un liquide peripneumoniquo de bovidds quand co liquidc estinjoetd 
sous la peau do rextrdmitd de la queue, prdsentant simplomont dos 
accidents locaux, tandis qu’elle contracte uno pdripnoumonio moiv 
telle si I’inoculation a dtd faite sous la pcau du Oanc. 

Voilk done diverses conditions d’inoculation (dose do culture, cul- 
ture pure ou mixte, nature du microbe adjoint, rdgion 'd’inoculatioii) 
qui influencent la virulence globale do la culture microbienno j 
et, sans doute, il serait possible d^en indiquer encore quelquos 
autres. 


Nous allons maintenant examiner les causes qui peu- 
vent modifier la virulence personnellej on proprement elite 
cf’un microbe, c’est-^i-dire celle qui releve d’une modifi- 
cation n’inWressant que le microbe lui-meme. Nous en 
distinguerons deux categories, les unes qui out pour conse- 
quence de diminuer du d’attdnuer la virulence, les autres 
qui ont pour consequence de Taugmenter ou de Texalter. 

Nous avons eu Toccasion d’indiquer, en traitant des vac- 
cinations, divers precedes permettant d’att6nuer la viru- 
lence des microbes. 



Les microbes peuvent etre attdnues par le vieillis6ement 
de lenr culture, dans des conditions convenables que 
rdveie leur etude methodique. Nous en avons donne des 
examples typiques pour le microbe du cholera des poules 
(p. 312), pour la bacteridie charbonneuse (p. 315) pour le 
microbe de la rage (p. 318). . 

Les microbes peuvent dtre attenues par Vaction d'anti-’ 



sepiiques utilises dans des conditions et k des doses con- 
venabies que revdle une etude speciale. 

Les microbes enfin peuvent dtre attenuds par passage 
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de Vorganisme d’un animal dans Vorganisme d^un autre 
animal convenablement choisi : il y a la une question 
d’empirisme pur, car rien ne permet k priori de dire si un 
tel transport attenuera, respeclera, ou exaltera sa viru- 
lence. 

Si on inocule au nWeau de la peau scarifi(SQ chez la g4nisse ou chcz 
le singe du pus variolique hamain, onobtiontune eruption pustuleuse, 
donl le pus peut ^Ire reporle sur d’autres animaux de m^me espece : 
aprcs quclqucs passages, le liquide s4ro-purulent qu^on peut reciieillir 
etant report^ sur I’homme ne produit pas la variole, mais une Erup- 
tion benigne ayant les caracteres de la vaccine. Le microbe vario- 
liqpie de rhomme s’est done attenuE pour Pbomme par passages chez 
le singe ou la vache. 

Le hacille du roaget du pore, (pi’on peut retirer du sang des 
pores atteints de ceite maladie, et oblenir on culture pure, etant ino- 
culc chez le lapin dEtorminc chez colui-ci une maladie rapidement 
(3 k 6 jours) morlolle. 

Or si on transport o le microbe do lapin 2i lapin, on peut rocon- 
naitre, apres quelquos passages, que'sa virulence est attenuEe pour Ic 
pore, ot de plus cn plus attEnuee h mesure qu*augmente le nombre 
des passages de lapin k lapin, si bien qu’il est possible d’obtonir ainsi 
des vaccins pour le pore, et notamment les deux vaccins pasteu- 
riens, gr^ce auxquels on a pu rEaliser limmunitE de ces ani- 
maux. 

La moelle rahique inoculEe en sErie h des lapins s’attEnue progres- 
sivemont pour le singe et pour Thomme. Etc. 

Quelques remarques importantes peuvent etre presentEes 
ici. 

1® Lorsque, par la mEthode des passages par I’organisme 
d’animaux d’une espece convenablement choisie, on 
obtient TattEnuation d’une virulence microbienne, cette 
attenuation n'est pas n6cessairement universelle^ e’est-^- 
dire ne vaut pas nEcessaireinent pour toutes les especes 
animales rEceptives pourle microbe considErE. 

Le microbe du rou get du pore transportE de lapin en lapin prE- 
sente une virulence do plus en plus attEnuEo pour le pore j mais non 
pour le lapin : tout au conlraire, sa virulence pour le lapin s*oxalte, 
car la mort du lapin inoculE est d'autant plus prEcoce que lo nombro 
des passages sur lapins a EtE plus grand. 
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2® Lorsque par la m^thode des passages par Torganisme 
d’animaux d’llne espece donate, on obtient I’att^nuation 
-de la virulence d'un microbe, on n’obtient pas n^cessaire- 
>ment la meme attenuation en pratiquant les passages sur 
>des animaux d’une autre espece 6galement r^ceptrice. 

Gonservons le m^me exemple. Le microbe du rouget du pore s’at- 
' l^nue pour le pore par passages r6potcs choz le lapin. Inoculons h un 
pigeon du sang d’un pore qui vient de succomber h. la maladie : le 
pigeon r^ceptif contracte une maladie mortolle. Inoculons le sang 
'de oe pigeon h un second pigeon ot ainsi de suite. A.u bout de quol- 
quea passages (4^5 sufEsent), on constate que la virulence du mi- 
> crobe a augments pour le pore (nous venons do noter qu^elle s’att6- 
.nuait quand les passages 4taient fails chez le lapin) comme pour le 
pigeon. 


De tels r^sultats (qui ne sont pas d’exceptionnelles 
raret^s) seraient d^concertants pour qui voudrait pr^voir, 
avant I’essai, le r^sultat que peut fournir une s4rie de pas- 
■ sage sur animaux d’une espece donn6e : tout ici relbve de 
Tempirisme et les r^sultats les plus inattendiis se pr6sen- 
tent perp6tuellement. Un jour viendra peut-etre ou toutes 
'< 5 es bizarreries recevront une explication satisfaisante ; 
mais actuellement nous sommes en pleine anarchie. 

3° C’est encore une bizarrerie que cet 6tonnant dSsordre 
qu’on peut constater dans la suppression de la virulence 
-sous Vinfluence de. causes dissemblables, et dont voici un 
exemple ty pique. 


Quandon maintient la bact^ridio k 42®,5 on Patt^nue : on peut 
^^onstater la suppression de sa -vurulence successivemont pour le boeuf, 
pour le mouton, pour le lapin, pourle cobaye, pour la souris. Quand 
' la baebSridie cesse d’etre virulente pour le boeuf, elle est encore viru- 
‘lente pour le naouton j quand elle cesse d’etre virulente pour le mou- 
torr,-elle est encore virulente pour le lapin et pour le cobaye (olio tue 
- encore le lapin et le cobaye, alors qu'elle est devenue tout k fait inof- 
’ fensive pour le mouton, si inoffensive qu'elle ne le vaccine m6me 
pas). — Si on att^nue la bact^ridie par action du bichromate de 
? potasse, la virulence pour le lapin et pour le cobaye disparait avant 
'.la virulence pour le mouton, et on obtient des bact^ridies capables 
-de teerdes moutons, ou tout au moins d’engendrer chez eux uu char- 
grave, tout en ^tant inoffonsives pour le lapin et pour le 
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cobay e, si inoflcnsivcs que non seulcmonl dies no 
d accidents, mais m6mo qii’olles no vaccincnt pas. 

Quelle apparonto incoherence, n’cst-il pas vrai I 

Limmunite aniimicrohienne est fonclion de la phago- 
cytose, nous I’avons d^monlre. Quand on inocule un 
microbe palhog^nc att6nu6, la pbagocytose se fait plus - 
rapide ct plus complete, toules conditions 6gales, que si 
on inocule le nieme microbe non att6nu6. Or nous avons ^ 
vu que le microbe pathogene soumis a Taction du 
antimicrobien correspondant est plus rapidement et plus 
completement phagocyte, toutes conditions 6gales, que 
s’il n’avait pas subi Taction d’un tel s6rum. Au point de 
vue de Tinfcction, le microbe att6nu6 par Tun des proc6d6&^ 
que nous avons indiqu^s et le microbe opsonis6 (trait6 par 
Timmuns^rum correspondant) sont done equivalents : leur 
pouvoir pathogene, lour virulence est att6nu6e. Et Ton 
scrait tent6 d’ajouter a la listc des agents attenuateurs les 
s6rums antimicrobiens. Pourtanl line difference fondamen- 
tale existe entre les deux categories de microbes. Si on 
cultive sur milieu convenable le microbe attenue, en pra- 
tiquant de frequents reensemencements, ii conserve sa 
virulence attenuee sans modification. Si on cultive de 
meme le microbe opsonise, il ne larde pas ^ reprendre sa 
virulence primitive, colie qiTil presentait avant le traite- 
ment par le serum antimicrobien. Pourbien marquer celte 
difference, il conviendrait de parler iVaU^nuaiiori reelle^ 
(par vieillissemeni, par action des antiseptiques, par pas- 
sages) et d’aMnuation apparente (par serum antimicro- 
bien). 

La virulence microbienne peut ctre augmenUe on exal- 
tie par divers precedes, dont Ic plus eflicace sans doute et 
le plus frequemment utili.sd consistc a pratiquer une serie 
de passages sur des animaux convenablernent choisis : 
e’est la Tune des methodcs <|ui tout a Theurc nous per- 
mettait d’altcnucr les microbes : Tcxp6riencc a montre 
que, selon Tcspece sur lacjiiello se fiiit le passage, on pro- 
Yoque Tattenuation, ou Texaltation de la virulence du. 
microbe. 
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Le miorohe du rouget da pore inocule au lapin lo tuo on 5 h 6 jours 
quand il pro-vient d’un pore qui vient do succomber h. la maladio. Par 
passages successifs choz lo lapin, sa virulence augmcnlo pour le lapin, 
qui est tu 4 de plus on plus rapidoment par lui. M6mcs fails pour lo 
pigeon, quand les passages se font do pigeon Ji pigeon. 

Nous avons notd des fails Equivalents on inoculant la mocllc rabique 
on sErie k des lapins, pour obtenir finalcment le virus fixe, notablo- 
mentplus virulent quo la moolle primitive (p. 819). 

Si on inocule sous la peau du lapin une culture de streptocoque pro- 
venant d’une longue scrie de rEonscmcncomenls sur bouillon, on 
constate qu’elle est peu virulonto pour lui, ot que, pour tucr col ani- 
mal, il faut injector une assez grande quaniito de la culiurc. Si on 
inocule la culture k un premier lapin on qnantitd suCRsanto pour lo 
tiler, puis le sang do ce premier lapin k un second lapin et uinsi do 
suite, on reconnait que la virulence du streptocoque croil continuc- 
ment et rapidement d’un passage au suivant, jusqu’k atleindro une 
valeur considerable : on pent on elTot obtenir un streptocoque, dontla 
culture tue le lapin k la dose de o c. c. 00000 r . 

Il peut arriver qu’en choisissant Tanimal sur lequel on 
fait les passages (et qui peut diffErer de cclui vis-a-vis 
duquel on Etudie la virulence du microbe), on exalte la 
virulence au dela des limites qui semblaient ne pas poii- 
VO > Stre ddpass^es. 


La virulence du microbe da rouget du pore est oxaltEo pour lo pore 
et pourle pigeon par passages cbez le pigeon. Quand lo microbe ost 
devenu virus fixe pour le pigeon (c*est-k-dire quand sa virulence pour 
le pigeon n'augmente plus, malgrE qu’on continue la sErie des pas- 
sages sur pigeons), sa virulence pour le pore est de beaucoup supE- 
rieure k celle qu^il peut prEsenter en passant de pore k pore, sans 
jamais quitter cette espece animale (comme il arrive cn cours d’Epi- 
dEmie). 

La bdeteridie n^est pas virulente pour le chien, au moins quand on 
Tinocule k dose moyonne ; mais elle est virulente pour le chien 
enragE (p. 3 o 8 ), ReportEe de ce chien enragE mort charbonneux sur 
un chien normal, elle se montre virulente pour lui-mEme k doso 
moyenne : le passage dans I’organisme du chien onragE a done sur- 
exaltE sa virulence. 



Ces rEsultats autorisent k supposer que si, par un pro- 
quelconque, on a ait^nu^ la virulence d’un microbe, 
an pourra sans doute exalter cette virulence, faire rdca- 
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p4rer au microbe sa virulence anterieare, et peut-etre 
meme la d^passer en usant de la m6thode des passages, 
convenablement r6gl6s et s^iffisamment r6pet6s chez des 
aoimaux judicieusement choisis. L’exp6rience v6rifie ces 
provisions. 

En cultivanl la bactiridie Si 42^,5, on obticiit apres 7 jours un mi- 
crobe qiii n’ost plus virulent pour le mouton, le lapin, le cobayo 
aduUo ou jcuno ; soul lo cobayo naissant est rOcoptif pour elle. Ino- 
culons cotto bactoridio au cobayo d’un jour, et quand il succombe 
au charbon qui s’ost ddvoloppd en lui, inoculons un pou de son sang 
& un autro cobayo d’un jour, puis continuons Ics passages sur cobayes 
d’un jour ; la maladio s’aggravc, I’dvolution so prdcipite Si mesure 
quo nous ronouvelons I’cssai j bicnl6t la bactiridie peut tuer le 
cobayo do 2 ^ 3 jours, puis cclui de 8 jours, colui de i 5 jours, 
le cobayo adullo onfin, puis le lapin ct finalomont Ic mouton. 

La virulence e$l done une qualite dmineninient variable 
et plastique^ qiie nous pouvons (a condition de possdder 
line documentation suffisante, que seule la pratique empi- 
rique nous permet d’acqudrir) modeler a peu pr^s compl^- 
tement k notre gri. 

Uno risorvo pourtant. Supposons quo nous poussions encore plus 
loin quo nous ravoiis fait rattonuation de la bactcridie ; elle perd sa 
virulence mdmo pour lo cobayo d’un jour. Gommo cot animal esl le 
plus sensible quo nous connaissions, nous pouvons dire quo la bacti- 
ridio n’ost plus pathogono : olb3 est rentrie dans lo groupo, si abon- 
dammont pourvii d’espiccs, des microbes banals, inoffonsifs ; e’est 
pourtant uno bactiridie, car olio on a tons les carac tires morpholo- 
giqtios, liistologiquos, chimiquos; soulo la virulence lui manque. 
Pouiron la lui rendre ? Los tentativos faitos pour y riussir n’ont pas 
abouli : tout nous conduit i pensor quo, pour pouvoir ricupirer sa 
virulonco, la bactiridio doit encore itro virulcnto, si pou quo cc soit, 
au moins pour un animal ; mais quand sa virulonco est universello- 
mont ilointc, nous soinmos impuissants k la rigoniror. Nous n’aflir- 
mcrons pourtant pas qu’ollo ost irromidiabloment perdue. Qui sait 
s’il n’oxisto pas quedejuo animal plus rcccptif quo lo cobayo d’un jour, 
el pour loquol nntro bucliridit^ avirulonto so montrerait faiblcmont 
pathogino, (d s’iJ no sorait pas possible par passages sur cet animal 
de fairo riapparaitro la virulonco et do Poxaltor (n’osi-co paa Ik juste- 
mont CO que nous avons fait quand, constataut que la bactiridie atti- 
nuio pendant 7 jours itait avirulonto pour tons los animaux do labo- 
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ratoire, nous avons recouru au cobayo d’un jour P). Qui sait s’il 
^n’existe pas quelque condition mcdicamcntcuse, toxicologique ou 
patbologique dans laquelle la bactdridie avirulpnte pourraiL raontrer 
quelque virulence pour un animal en apparenco rcfractaire, cl si 
nous ne disposerions pas ainsi d*un moycn de renforcer cello viru- 
lence et de la ramener k la primitive valour ? (N’est-ce pas Ih co que 
nous avons reconnu en inoculant la baci(Sridio non virulcnte pour lo 
chien, chez le chien enrag^ ? On oblient encore des r^sultats Equiva- 
lents en inoculant & un animal un strep tocoquo non patliogfene, celui 
qu’on trouve normalement dans la bouche p. ex., associd ati bouillon 
de culture du bactdrium coli.) 

Si nous ne nous etions intcrdit dialler errer au bois dos illusions 
et des rdves, nous dirions volontiers que beaucoup pout-Elre, parmi 
les microbes banals rdpandus k profusion dans Ic mondo ambiant, el 
qui ne sont pas pathogEnes. n’attendent pour le devenir qu’une occa- 
sion favorable, crdant des rdceptivitdsactuellemenl inexislantes et que 
cela rdserve sans doute aux gdndrations k venir des maladies et cpi- 
ddmies qui ont disparu presentement, qui m6me peut-dtre n’ont 
jamais existd. Mais arrdtons-nous, car nous n’dcrivons pas un roman 
k la Jules Verne. 

Nous yenons de constater de remarquables variations 
de virulence, que nous pouvons produire k notre gr6. Nous 
en constatons d’^quivalentes en 6pid6miologie : telle 6pid6“ 
mie typhique ou chol6rique est relativement b6nigne, telle 
autre est d’une exceptionnelle gravity, sans qu’il soit pos- 
sible de reconnaitre quelque condition particuU^re capable 
4e rendre compte de ces dissemblances ; force nous est de 
Tapporter les differences observees dans la gravity du mal 
k des differences de virulence des microbes coupables de 
i’epidemie. 

_ H serait assurdment trds important de pouvoir dissoeier les iUments 
simples de cette risiilimte qu'est la virulence microbienne, et d’dtudior 
mdlhodiquement cbacun de ces dldments : la propridtd de produire 
des toxines agissant sur les dldments de Porganisme sensibles & I’in- 
fection, ou des leucotoxines ou leucooi dines agissant sur los cellules 
pbagocytaires, la propridtd de se ddv-elopper et de se multiplier plus 
ou moins rapidement dans les bumeurs de Porganisme et de s^y adap- 
ter toujours mieux, la propridtd de order dans le milieu un chimio- 
taxisme ndgatif pour les phagocytes, la propridtd de se mouvoir et 
^'dviter par li en quelque mesure la poursuite phagocytairo, la pro- 
pivdtd4e se sousUwe ^ Penglobement par la production de gaines 
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ou d’aureoles, la propriety d’ongcndrcr des spores plus rdsistantes 
quo los formes v^gdlatives h la digestion intraleucocytaire, ou de se 
monlror inalterablcs par les sues protoplasmiques. Cette 4tude faite, 
il scrait possible dc fixer la part qui revient dans unc infection deter- 
minde h Tuno ou k Taulro de ccs diverses propriet(5s, et sans doutc 
d’intervenir plus Gfiicaccmont, parce que plus exactoment, pour neu- 
traliser tel ou tcl dc cos moyens dc combat. Actuellcmcnt, nous 
devrons nous bornor k donner dc sommaires indications sur Ics points 
quo nous venous do soulovor. 

Pour los microbes loxigenes, la propri<St4 do produiro la toxine en 
quonlitd plus ou moins grande, toutes conditions ^gales, est assurd- 
ment un dldment do virulence. On a iaold des faussos membranes 
diphteriques des bacillcs plus ou moins toxigcnes, et on posskde dans 
Ics laboratoircs d(‘S races qu’on s’efforcc do conserver inaltdr6os, qui 
so distinguont par la capacity qu’clles possedent k un degr4 Eminent 
do fabriejuer do grandoa quantitds do toxine, ou, si on prdfere em- 
ployer cello forme de Ian gage, une toxine tres active. — II sorait 
loulcfois imprudent do prdlondrc quo la virulence des bacilles diph- 
Icriqucs, iLHaniquos, etc., no depend quo de lour aptitude kproduire 
plus cm moins de toxine. On conceit ais<5ment quo cctlo virulence 
puibHo d^pendro auasi do la rapiditd plus ou moins grande de la mul- 
tiplication du microbe ct dos obstacles plus ou moins ofBcaces qu41 
oppose k la phagocytose. En fait, de deux microbes loxigkncs inc5ga- 
lomcnt virulonts, lo plus virulent n*ost pas loujoursot n6cossairement 
lo plus toxigkno. 

Aprks avoir roconnii lo r61o fondamontal de la phagocytose dans 
rimmunilo antimicrobienno, nous avons not4 les ph6nom('‘nes de 
chimiotaxismo posilif ou negatif, plidnornknos ddpendant vraisembla- 
blcsmenl dc la dilTusion dans Ic milieu do quclquo substance issue du 
microbe ot capable d’improssionnor les leucocytes qu^ollo attoint. 
Mois quo sont cos subslancos microbionnos ? Soiit-ce les toxines ellos- 
m^mos quand il on ost sderdtd ? Sont-co dos substances distinotes des 
toxines P Sont-co des substances banales, matikres salines, produita 
do ddsintdgration chimiquo du protopksma microbien, etc. ? Nous no 
lo savons pas. Sonb-ellos spdcifiquos ? Et nous pourrions multi- 
plier los questions qui no rogoivont pas dc rf'ponso prcsciiic- 
mont. 

On a imagind que les microbes fabriquent et excr^tent 
des substances qu’on a appekes agressines, et qui s’en 
iraient au loin agir sur les leucocytes pour les d6pouiller 
totalement ou particllenicnt de leur propri^td phagocy- 
taire, un microbe dtaut d’autant plus virulent qu’il produit. 
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des agressines plus abondantes et plus actives. D'une 
fagon g6n6rale, il semble que les agressines, d^finies 
comme nous venons de le faire, sent plus th^oriques que 
r6elles : il sera sage en tons cas de ne pas trop se fourvoyer 
en leur compagnie. 

Notons pourtant que quelques microbes, le staphylocoque ot lo 
bacille pyocyanique p. ex. s<5cretent un poison agissant sur les leu- 
cocytes. 

Injectons dans la pU‘vre du lapin une culture stapbylococciquc : 
un exsudat se forme qu’on peut retirer et par filtration debarrassor 
des microbes qu’il contient. Get exsudat ost toxique pour les leuco- 
cytes : si on examine au microscope des leucocytes frais^ immergds 
dans ce liquide, on les voit subir dc profondes modifications : leurs 
toouvements amiboides cessent de sc produiro ; ils prennent biont6t 
I’apparence globulcuse ot finalement ils se dissolvent dans le milieu. 
— On obtient les m6mes resultats avoc le bacille pyocyanique. 

H est Evident que si tel ou tel microbe virulent a la propri^td de 
fabriquer de telles substances, qu'on appelle leucocidines, elles joueiit 
un r61e important dans la fixation du degrd de virulence. Mais on 
existe-t-il toujours, ou simplement souvent ? Nul n’oserait I’af- 
firmer. 

La mobilite, que pr^sentent certains microbes, semble 
leur venir en aide pour 6viter la prise leucocytaire, pour 
se multiplier et pour infecter Torganisme. 

On le demontre au moins dans un cas parti culier. Si on injecte 
dans le p4ritoine du cobaye une quantity de culture choUrique un peu 
superieure Sl la dose mortelle, on constate que la phagocytose se pro- 
duit : ce sont les Elements les moins mobiles qui sont tout d’abord 
englob^s, puis ceux qui sont un peu plus mobiles. Finalement, 3 ou 
4 b. aprfes rinjection, Texamen microscopique du liquide p^ritondal 
montre, k c6t4 de leucocytes remplis de vibrions englob4s, dos 
vibrions fibres remarquables par la rapidity de lours mouvements : 
Ils ne 86 laissent pas englober, se d4veloppenty se multiplient 
et finalement provoquent une infection qui conduit le cobaye & la 
mort. 

Certaines esp^ces de microbes peuvent cr6er, dans des 
conditions d6termin6es tout au moins, des appareils de 
protection^ aurioles et gaines dd fensives^' gtkee auxquelles 
ite se soustraient ^ Tenglobement pbagocytaire. 
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Voiri on stropiorotpit* do la varit'U' lri‘S vlrulonh* pour lo lapiii donl 
nonsavoiis pnrh* p. ‘AH : il tiu' If roimjf a la tlust^ do o c. c. a ou 
iiijcvlkm intrapfritoiifalf . Quand nous injoctorih MMilomcnt o c. e. i 
la pIinmH')tosf iulrapfrilonfalo fsl li»lalo ol rapiilo. Avoc la doso 
mortfllo d(t o c. c. y,, la piiagocyt(»sf nN* hi (jiic partiollii : doa tnicrohoa 
^fchuppt'nl ronglulH'iHfnt ft m' multipHont. Or cos microhos pn;- 
Hoiik'iit (in raraOrri' (pi’ilh n’avnionl pas au momo nt do riMoculalioii : 
ils honl onvfloppfh (ruiio auri'tdf assoi largo, prosoiitant tlos colora- 
liililfs hihtu-eliiiuic]U(*h tivs spocialos, grAco aiutpudlos oil la inani* 
fosto ai.sfiiifnt, Los miorobos nouvoaii-noh, dorivaiit ilo cos microhos 
aurt'olfs, It* hont oumnu* <Mt\, ot, comrnotnu, oclmpponl tololomoul ?i 
ronglol)fni(*nl pbagontain** L’os,siidutrf‘iiformodo nombnnu macro- 
pIingoH ol iriirrtjjiliiagf.s, inai.s, dans hair prolopbisnia, il n*y a pas ua 
flftul slroplocoipio auroolf . Lsl-co h din* quo oos loucocylos miraiout 
ftf alloroh par rptobpiti ngn'ssiuo miorobiouno. hiippriinaul l<iur pro- 
jjluijjofYlairf i* Non, car si on inlrudnit uiainionaul tians lo 
pt^'nloino quflqufs niifiob(*s banals, p. ox. lo pr<«lftis vidgaris, noii 
patbogfiif , rfnglnlH'infn! tlo on (k’niior <*^1 rfullso prt'sqiu* iiiHtanla- 
innnont par los plKiL''of>tfs, qui ountlnuont a no p»iint {‘uglobor loB 
hlroplofoqnfs anivolfs, Los hlroptoroquos auivulfs sonl dtnic protogoB 
pur rauroobs dunl iIh so wujI onvoltippi'n, ounlro raccolloiiiont uiix 
pbttgocylos, oi par ruuBi'‘quont contra la plingocvU»Ho, 

Voici In (metMitii* chnrhonneu$t* vtvnnl duuK un orgnuismo, ot qui 
s’ontouro d’nno gaino (coinmo b' slroplocoquo sVnlouro d’uno 
ntiroido), la prolfgf,int mnlro In phagoryloso ot lui pormottant do ho 
mulliplior ot d'ougondror rinfootion mortollf, Voici lo Imcillo po»- 
lonx, qtii lui imssi pt«nt pn'soutt'r I’mirt'oto do prulootiun ; ot on pour- 
rail citor trautros o.\t*mplf‘s oncuro, lo pnouim»coqin^, ole. 


L’iniporlunct; dt' ctis aurt^oIoK ct gaiii(*s «oinm<i 61(^nio>nLs 
de virulonce cjst facile h mettre en 6vidcmse. Les strepto- 
coqucA pri^sentent (rinnombrableft degrt^s de virulence 
facilcR h ohlenir : les streptocoques vinilenls pour un ani- 
iim! doling sont aptes h fabriqiier raun’Mde (junud ils sont 
inocuK**s h dose sufliHanie dans rorganisnte ; les stropto- 
eoques pen virulcnis sont depourviis do cclie pnqu'ieU. 
Lorsque la baebTidio osl soumise aux aetiuus qui Tatl^- 
nueutetla transbuinent en vaecin, idle peril la proprii^W* 
dc fabritpier imo gaiiie. 

Toutofois si /rs /ntrro/rs ci les tjttines sont d^importanta 
idements de vintlenet!, ih ne sont jmsd&s d/t*me/i?s ndee.v- 
saires dc virutenee ; la virulence pout exislcr pour dot* 
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microbes inhabiles k en fabriquer. D’autre part, des 
microbes encapsul6s ne sont pas toujours et n^cessairement 
virulents. Ne confondons pas gaine, aureole et virulence : 
contentons-nous d’avoir not6 des faits int^ressants, et 
disons que, pour les streptocoques tout au moins, Taur^ole 
est le t^moin de la virulence, comme pour les bact^ridies, 
la gaine en est le garant. 

Certaines especes microbiennes enfin pcuvent se laisser 
phagocyter, mais ne subissent pas de digestion inirahu- 
cocyiairej continuant k vivre et a se d^velopper apres leur 
englobement. Ces faits sont d’ailleurs exceptionnels. On 
cite les gonocoques dans Tinfection blennorrhagique de 
Thomme. Cette resistance k la digestion intraleucocytaire 
est un element de virulence, quand elle se manifeste. • 

En general, les microbes englobes sont a peu pres tou- 
jours tues, desagreges et dissous, mais ils ne le sont pas 
avec la m^me rapidite. 

Les vibrions cholcriques, englobes vivants ct intacts so transfor- 
ment rapidement en granules et par consequent perissent Irc's vile : 
si I’on voulait demontrer que les vibrions ont 6i6 phagocylds vivants, 
en transportant dans un milieu de culture convenablc un peu do sero- 
site periton4alo ne contenant plus de microbes libres, il faudrait faire 
ce transport aussitAt qu’ont disparu les demiers vibrions libres, sous 
peine de voir la culture demeurer sterile. Tel autre microbe sera 
plus resistant : le bacille typhique est encore cultivable 3 h. apr^js 
renglobement. Tel autre sera plus resistant encore : le streptocoque 
denaeure vivant dans les leucocytes pendant de longues heures cl 
m^me, pour quelques races de streptocoques, pendant des jours. 

Qui dit englobement ne dit pas n6cessairement destruc- 
tion totale et definitive du microbe : si nous le pretendions, 
le gonocoque nous donnerait un dementi. Qui dit englobe- 
ment neditpas n6cessairement destruction immediatement 
acquise du microbe^ puisque le microbe survit plus ou 
naoins longtemps dans le leucocyte, et que I’infection 
risque d’edater malgre T englobement paracheve, si quel- 
que condition speciaie vient k se realiser. Qui dit englobe- 
ment dit simplement premiere phase de la destruction 
xmerobienne avec (nous pouvons aj outer k peu pr^s tou- 
4®nrs) pr0b^lit6 de destruction totale du microbe par la 
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iittrju*olhjlnire, (jui e^l la secoiule phase do la 
pliagoryiose lotaie. 

Noih unus }»Mru*'runs ‘i c»*h tptt'ltjtios intiic.itiuns qni Konl li‘8 m‘u1o 8 
pniiihvr^ tpio limit* jw^stMiuiis Nur la vtruh'iici* ha j(hos- 

tit*n (h» MuuvrKcH nrhorrlti’s r\\p»*nuiPiaaIt'.s iu>rnl»miw>s. 

Ntuih nv pu^ ht lauto th* .^uh^ililupr h fCN ri'rhi'ivlios 

inurt'rintjtiit'K tji's itv(tof}i<‘ vt-s <*t (h-s tltrttrn s, ijni pnjtivj'raicnt santi 
«|ut* iiouN }jos<(i (inu*< unt! ititaf^inatiuii tVrtiU', mai^qui n’auniionl 
pan ♦raulii' Mdeur. 


Au point u« nous soiuiues arriv<Ss, il convioat dY*tiuHer 
Vt^rtihtiton trufu' in/h'iion^ vi d’assister a eetle lutte entre 
i or^^anisimi et le inierolie, dans laquelle lt*s dtMix adver- 
saires sVnj»a|*:»'nt a t’o«d, perlVcthuiuanl ot mnltiplianUes 
ariues jus<nf a ee «|u’iiilervieiuu‘ la d<'*cihion. 

/.c‘s mh'nfirs itvnt‘frrn( thm"* /mr tlrs luuV.'? rt par des 

dtiuTs ; taulnt iln s«»nl introtlints u\*h* h'b aliuu^nts tlaijH hi 
tnhr hintut till biint ttp{a}rt/*M par Pair iaapirt'^ at dapoat'^a Hur 

h‘8 p«ruia phar^ri^i^ttK, laryngtWi hrourlti(|u<i« ou pttlmo^ 

natrtfH, laiitAi ataoutV «vir h«M {iOtiAHt^rt^ii i^ii aua{K»iiaioti dans i'air It 
ift KurfariMhi In p«*uu^ tU profUont tPumi i^ddomiupte 

atcidinttfdh* {lour fnvultir hi mi hi ItbMt cidltdairo .nous cututiu ; 

tnuli' t (iidln tU Mini iiiMititlrH pliiK mi mpinn prufundi'mc'ut dana 1(5S 
tibbitii li la miiiu tPun tmoinaliami't 

Adiiiettons ipu\ par u« inoyeu quekoiapie, im microbe 
ail ote intruduit vu ime iY»^ion diHormin^c de rorganiftme^ 
dans le tinsu eelhilnire sous-eutau^ p. ox. On constate 
soiivotit, non pas tmijours (t'inocitlation H0us*culnn6a do 
hncilles paslotix nt* clonno lieu k nueune reaction bcalo) 
qtPil so produit «no Inflammnikm dans ta r<^p;ion d’inocu- 
laiion. Jndis on d^signait sousee mol fVhiffammation unc 
modiliration locale caracl^risiH* par les Hympb'imes : chn- 
h*iii\ tnmvut\ rof/jfwor, douhut\ tin distingue aeluvllement 
dans riutlamination divers I'Wiiitents : la vas<Mlila(aUon 
&«*«/<•, ia parmMiiHstttim dva parats vitpilhiire»^ <iu plus 
g^n^ralomeiii vaseulaires, la dittpihUini des kacocf/leit, 

1.1 imio^iklatm I'nl ua phthiomt'^ao phy«to!ogt(pm ipit pnul ro- 
roaimllrtitiotii cauic* diiliackft, «oit uno cttiso aorvouio ctMitrukiy Huit 
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une cause vasculairc p^ripherique : dans lo promior cas, il s’agit 
d’une suspension de Taclion vaso-tonique du bulbo rachidion, tolalo 
ou partielle, telle qu’on pent Tobtenir par cocamisation bnlbairo ; 
dans lo second cas, il s’agit d’une suppression do la tonicity vasculaire 
par action exercee directoment sur les potits vaisseaux, sans qu’il 
soit possible de distinguer la part qiii rcvienl on co phdnomenc a la 
fibre musculaire et celle qui reviont Si I’apparoil norvoux vaso-moteur 
p4riph4riqu0. 

Dansle cas d’inflammation consecutive Si I’inoculation micro- 
bienne, on n’ost pas autoris4 Si fairc intervonir Ic bulbo, ou touto 
autre partie du syst^mo neveux central, parce quo los vaso-dilalalions 
d’origine centrale sont syst6maliques, c’ost-Si- dire iiiloressmt simnlta- 
n^ment rcnsemble des vaisseaux d’un organo (foio ou rein p. ox.) ou 
d’un groupe do muscles, tandis quo la vaso-dilatation d’inllammalion 
microbienne est strictemcnl limit6e Si la zone do Torganismo envaliio 
par les microbes, ou par les produits toxiquos sdcr(5t(59 par oux, ou 
inject^s avec eux : la vaso-dilatation d ’inflammation ost lo r6sultat d’unc 
action locale, directe. On connalt do somblables vaso-dilatations con- 
s^cutives k I’injection de venins ou de scrums, ou prot<5inos toxiquos : 
si rinoculation est sous-cutan4e ou intramusculairo, la vaso-dilatation 
est locale j si I’inoculation est intraveincusc, la vaso-dilalation est 
g4nerale. Par analogic, on admet que la vaso-dilatation d’inflamma- 
tion r4sulte d’une action exerc<5e localemcnt sur les potits vaisseaux 
par les produits microbiens. 

On n’a pas g4n4ralement assez insists, on traitant de I’inflamma- 
Yiony snr les modifications de la perm6abilit6 vasculaire. On ddmonlro 
en physiologie que la quantity du plasma sanguin transsudanl k tra- 
vers la paroi des petits vaisseaux, pour apparaltre sous forme do 
lymphe dans les interstices des tissus, augmente ou diminuo en 
mtoe temps que la pression du sang dans le systkme arldriolo-capil- 
laire. On ^tablit^ d’autre part, qu’il est possible de r^alisor telles con- 
ditions expcrimentales dans lesquelles raugmontation ou la diminu- 
tion de la lympbogdnkse no sauraient dtre expliquiSos par les souls 
changements de la pression sanguine j on admet quo los irr^gulari- 
t6s ainsi constat4es relkvont do quolque modification do la paroi 
art^riolo-capillaire, qui est devenue plus* ou moina pormdablo k la 
liqueur sanguine, qu'elle ne Test normalement : une telle pormiSabi- 
lisation se produit p. ex- sous I’influenco des injections de poptono 
chez le chien, ou sous I’influence des injections de vonins chez plu- 
sieursespkcesanimales. — Dans Tinflammation, il y a k coup sAr, aug- 
mentation de la pression art6riolo-capillaire, comme il arrive ebaquo 
fois qu’il y a vaso-dilatation. Mais la vaso-dilatation conatat^e no aulEt 
pflB krendre compte de la production d’un abondant exsudat a^roux 

i^oiiLt d’injeetion ; car, malgr4 que la vaso-dilatation soit ^galoment 
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^ sni to do doux inoculations dissemblablcs, I’oxsudat n’a 
o.]boriclanco dans Ics deux cas j car aussi^ on connait 
I ^oinditions physiologiques dans losquellos so produit uno 
. considerable sans cxsudation. Nous sommes ainsi con- 

*1* ^ P®-’^ analogic, quo les produits microbicns diffusant 

la paroi capillaire pour lo passage du liquido et la for- 
nii ion «lo I'oxs'adstt inHammatoirc plusoumoins abondant scion Tin- 

..a.on cor,si(i^r<5o. 

cixfin so produit : los leucocytes qiiillont Ics -vaifiscaux 
»nur vesrs les points d’infcction, guides par lour chimio- 

ftMMue positif, loi encore, nous ferons intorvonir uno substance, issue 
left mierotios^ ct aJ 1 ant Ji distance improssionner los globules blancs, 
ur 141 ttiup<5cl^3se sxippose quo le leucocyte a etc arr«it6, cn cours do 
Vii.scTu.la_xre^ on quclquc point d'un capillaire, pour do la s’in- 
intter ti iara^vox-s lot paroi ct glisser dans Ics cspacos pdrivasculairos : 
itainn* log loucocytcjs sontdans los vaisscaux, done san^ contact avee 
i‘H inuTobos , oen3iL-ci no peuvent agir bur ccu\-lSi quo par dcs pro- 
luilh t’biixiiqj^xa.Gs umis dans Ic milieu ambiant. 

la cliapedese n'osl pas la constJquoncc nocessairo do la 
ab4»*iliKi tu tiozx ct <P‘ la pormeabilisation des valsseaux, parco quo cos 
4*tu pouvent sW.complir sans que la diapedeso s’on- 

myu { c'ost oo qtxi arrive p. ox. quand Ic microbe inoculJs oxorco uno 
rlion cturz-ixotacti<iuc n<?gativo sur los leucocytes (stroptocoquos choz 
‘lupin p, OX-), L*os agents du cliimiotuxismo posilif ou nogatif no 
Jilt piiK iK^cossairomonl los monies quo ceux qui detorminont la dia- 
*'*!• poixrrait d’ailleurs dtablir quo la vaso-dilatation ot la per- 

tioii dos •x'^aisseaux no dcrivenl pas do I’aciion oxercco par 
ot m6m.o substance: il pent y avoir on oflet vaso-dilntalion 
in« p»'rttida.bilisation vasculairo (on parcil cas, I’cxsudat no so pro- 
uit p,i.s, oii no so produit qu*on petite quantite). 


Si* ci^xns notre analyse das manifestations inflamma- 
noias ne noxis sommes pas m^pris, V inflammation 
apf>€xr-cttt c^omme la consequence d' actions exeredes 
nr dcB ^ laments chimic/nes issus des microbes sur les 
aissean^o sur^ les leucocytes. 


TantOt les plxagocytos attirds par los microbes (cas do c/u'miotoisme 
ailij) voxxt aocomplir lour cruvro d englabornont, ot la luUo n’oBt pas 
n btigua d.vxx"<So, los microbes olant rnpidcraont ddtnuts, TantOt les 
liagoi'ytos ropoiisscs par los microlios (cas do chiiniotaxiame nigatif) 
It jotimii pas lo r^lo bionfuisant quiost lo lour : la bataillo esl porduo 
rmri'organisixiLOAvant d’fitro livrdo, puisquo bos dofonsours uoparlont 
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pas Si la contro-attaquo. Tant6t la bataillc s’engago, duro, prdsonto 
des alternatives, reprcnd plus vivo apres uno phase d’accalmie, ot no 
prcnd fin quo tardivcmcnt : c’cst rinfection avcc scs phases succes- 
sives, et c’ost la gu^rison ou la morl, selon quo Torganistne ou lo mi- 
crobe gagno la partie. 

Vappel leucocytaire est pai*fois tcllement persistant et 
imp6rieux que les 6l6ments blancs (ce sont dans ccs con- 
ditions surtout les microphages) s’accumulent innombra- 
bles au point d’infection et y demeurent comme embou- 
teill6s, en raison de I’insuffisance des voies d’6vacualion. 
Les conditions dans lesquelles ils se trouvent ainsi places 
sont assur6ment d6favorables k leur vitality : ils subissent 
des transformations structurales progressives, notammcnt 
une d6g6n6rescence graisseuse, qui les transforme cn glo- 
bules de pus. Ainsi se constitue une collection purulente, 
qui se loge entre les tissus qu'elle ^carte, dissocie ct 
refoule. Parfois aussi le microbe present fabriqtie une dc 
ces leucocidines, dont nous avons parl6, et qui empoison- 
nent le leucocyte et le font p^rir : du pus est encore engen- 
dre. 

La suppuration^ c’est-^-dire la transformation en pus 
d’une serosit6 leucocytaire est g6n6ralement la conse- 
quence d’une infection microbienne. Elle se pr6sente 
particuli^rement fr^quente et importante dans les infec- 
tions oh se produit une abondante diap6dbse et oh le 
microbe engendre une leucocidine ; c’est le cas des infec- 
tions staphylococciques et streptococciques, et plus g^n^ra- 
lement des infections par microbes dits pyogenes. Ce sont 
en g^n^ral en pareille circonstance les microphagcs qui 
abondent dans le milieu. 

L’appel leucocytaire pent s’adresser aux macrophages ; 
il est alors gen^ralement moins puissant. Les macrophages 
arrives en la zone d’infection s’unissent souvent et se 
fusionnent en cellules gdantes, dans lesquelles sont englo- 
b^s des microbes (c’est ce qui se produit p, ex. pour le 
bacille tuberculeux). Autour de la cellule g^ante, d'autres 
macrophages viennent s’accoler, et ainsi se constitue pcu 
k pen le tnbereule^ soit le tubercule proprement dit (quand 
il s’agit de baciUes tuberculeux), soit une formation hqui- 
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^ microbes). Le tubercule 

d ailleurs subit une transformation progressive sous I’in- 
fluencc des substances toxiques engendr^es par les bacilles 
tuberculeux, et qui constitue la casii/ication (transforma- 
tion cas6euse) des parties centrales. C’est encore une sup- 
puration (transformation de leucocytes en pus), mais une 
suppuration d’un type special. 


La suppuration, sous les deux formes que nous venous 
d indiquer n est pas li6e a la vitality des microbes • elle se 
produit dplement bien quand on inocule les microbes 
lues (stapliylocoques et bacilles tuberculeux p. ex.), et elle 
revet, dans les deux cas, les memes apparences. 


L immaniti est rapidement assarSe si la phagocylose 
est tolale, e’est-i-dire si les leucocytes ne laissent aucun 
microbe hbre dans le milieu et leur font subir la destruc- 
tion dans leur protoplasma, h'infection se developpe, au 
contraire, si la phagocylose n’est pas totals, et cette 
infection est d’autant plus grave, toutes autres conditions 
cgales, que la phagoc;^ose est moins parfaite. 

Les microbes non englobds peuvent se propager de 
proche en proche dans les tissus voisins (infection par 
continuitd), mais en g6n6ral, ils sont entrainds par la 
lymphe: la lymphe provenant du champ inflammatoire 
Bst d’ailleurs surabondante, en raison de I’exag^ration de 
la permdabilite vasculaire ci-dessus not6e. En conrs de 
route dans les lymphatiques, les microbes en suspension 
Ians la lymphe traversent les ganglions lymphatigaes 
jorrespondant k la r6gion d’ou ils proviennent, et 1^^| 
jomme partout sur leur passage, ils orient une irritation 
I abord, une inflammation ensuite (les ganglions sontvolu- 
nineux et douloureux ; ils sont d’ailleurs congestionn6s et 
Kddmatids). Les leucocytes sont nombreux dans les gan- 
glions : il pourra s’y livrer une nouvelle bataille phagocy- 
aire, el I'infection pourra dtre arret6e en cours d’invasion. 
dais il se peut aussi que les leucocytes ganglionnaires 
ioient impuissants h assurer la phagocylose totaie : des 
nicrobes ddpassent les ganglions et, aprfes un simple 
irr^t plus ou moins prolong6 en cette intermWiaire sta- 
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tiorij ils progressent de nouveau, pour gagner paries gros 
troncs lympliatiqaes la circulation g6n6rale. Deux cas 
peuvent alors se presenter : tantdt le microbe est simple- 
ment emport6 par le sang, sans s’y d^velopper rapidement 
et abondamment, il y a bactdridmie ; tantdt le microbe sc 
d6veloppe k Tinfini dans le sang, et fait du sang son 
domaine ; il y a septicdmie. 

Chez rhomme, on connalt quolquesoxemplesdeseptic^mies, p. ex. 
la sopticdmie streptococcique, la plus frdqucnto et des septicdmics 
staphylococcique, bact4ridiennc, pesteuse ; par conlre, los pnoumo- 
coccios, Ics gonococcios, les tuberculoses, la fifevro typhoido nc so 
prdscntent pas do coutume sous la forme scpticdmiquo : les microbes 
correspondants passent bien dans le sang, ot par lui sent ontrainds 
pour iler constiluer des colonies lointainos, mais ils no font pas, h 
vrai dire, du sang leur habitat. Le pneumocoque pulmonairo don- 
nera des colonies pleurales (on connalt des plourdsies purulentoif 
pneumococciques) ou mdningdes j le gonocoque fournira des colonics 
arbculaires (arthrito gonococcique) j le baciUe tubcrculeux pulmo- 
naire se propagera aux mdninges, auxos, aux reins, etc.), mais ils nc 
produisent gendralement pas de septiedmie. Notons du roste quo los 
microbes des espdees qui produisent le plus facilomcnt des septied- 
mies n*en produisent pas toujours ot ndeessairement, 'se contentant 
do donner naissance ^ des colonies distantos ; et qu'invorsoment los 
microbes qui ne produisent pas de coutume des septiedmies on pou- 
vent engendrer excoptionnellement. — Nous ne connaissons pas los 
causes et conditions de cos modes particiiliers de propagation : nous 
enregistrons simplement les observations. 

La giniralisaiion d’une infection est essentiellement 
question d’esp^ce microbienne : il est des microbes qui 
ne sont pas envahissants, d’autres qui le sont quelque peu,. 
d’autres qui le sont beaucoup ou infiniment. 

Le baoille diphtdrique se ddveloppe de prdfdrenc© h la surface des 
muqueuses, et notammenl des muqueuses pharyngde et laryngdo, et 
n’a aucune tendance k envabir l*organisme. Le bacille tdtaniqu© 
n’existe qu^au point de pdndtration ou d’inoculation. Le vibrion cbo- 
Idrique, dans le choldra de Thomme, ne se trouvo que dans I’intestin. 

gdndral les microbes qui sont puissamment toxigdnes ne sont pas 
envahissants. Il existe des microbes qui se ddveloppont particulidro^ 
ment bion (sinon exclusivement) dans certains tissus manifostant par 
^Ig^te propridtd qu*on appelle organoiropie : le virus de la rago 
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p. ex., quel que soit son point de p4n6trationf so d4veloppe abondam- 
ment dans les centres nerveuxj le m^ningocoque, dans le liquide 
cephalo-rachidien j le virus de la polyomyclite, dans la substance 
^ise des comes ant^rieures de la moelle j le microbe de la dysente- 
ric bacillairo, dans la muqueuse du gros intestin. Par contre, lestrep- 
tocoque, le staphylocoque, lo bacille tuberculeux so ddveloppent en 
quelquo tissu que ce soit, et ont tendance i se g^n^raliser. 


Durant que se livre cette bataille de Torganisme et du 
microbe, ou, si Ton veut, du phagocyte et du microbe, des 
changements se produisent chez Tun et chez Tautre 
adversaire, qui peuvent faire pencher la balance en faveur 
de Tun ou de Tautre, de Tattaque ou de la defense, selon 
que la modification aura renforc6 la resistance de I’orga- 
nisme ou I’aura diminuee, selon qu’elle aura renforce ou 
attenue la virulence du microbe, comme, en des armdes 
combattantes, les modifications d^armement, de ravitaille- 
ment, de commandement peuvent changer considerable- 
ment la situation et decider du sort des pays en guerre. 


Nous avons signal^ ci-dessus la production de gaines ou A* au- 
reoles autour des bacteridies et des streptocoques, grdee auxquelles la 
phagocytose de ces microbes ne se fait plus. C'est Ik un fait de ren- 
forcemenl de la virulence qui se r^v^e k Tobservateur microscopi- 
sant par la production de particularites structurales et & Pobservateur 
oxperimentateur par la superiority combattive que confijrent ces dis- 
positions sped ales au mici obe qui les a realisees. 

Parmi les microbes presents au debut de Pinfcction, les uns ont 
pu fabriquer gaine ou aurdole avant d'etre phagocytes, lea autres ne 
Tout pas pii, lo temps peut-etro leur ayant manque, ou la capacity 
biologique do lo faire. Ces derniers se sont montres inferieurs aux 
autres dans la lutte pour la vie, qu’ils soutenaient contre les phago- 
cytes : ils ont disparu, englobes et detruits. Les autres souls, ele- 
ments sdloctionnes ainsi, particulierement armes pour la lutte ont 
survecu, constituent une race plus resistantc. La virulence a ete ainsi 
renforceo pour ces microbes particulieromont vigoureux et pour leurs 
descendants : e’est li un fait dJemltation de la virulence, dont nous 
saisissons le mocanisme. 

Tons los microbes virulents ne fabriquentpas des aurdoles ou des 
gainos et nous no connaissons pas le mdeaBisme de lour mrvirulenoe, 
II est sans douto d’autres moyens de djefense, que nous ne connais- 
sons pas, quo le microbe pent ddvelopper durant la lutte qu'il mhne 
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ntre le phagocyte, Le probl^me est pose ; la solution pas 

pise. 

Du c6t6 de Torganisme, la defense se renforce 
irant la lutte engag^e centre les microbes. Nous avons 
iidi6 ci-devant les opsonines dans le rdle si remarq^aable 
I’elles jouent pour augmenter le chimiotaxisme des lou- 
cytes vis-k-vis du microbe correspondant. Les ixitimu- 
(psonines apparaissent dans les humeurs peu de temps 
rfesle d^but de I’infection, pins ou moins vite d’aillcurs 
Ion la nature du microbe infectant : elles accroissent 
nsid^rablement la defense, en conduisant plus rapide- 
ent et plus siirement les defenseurs phagocytaircs vers 
nnemi qu’il faut d^truire. 

L’organisme en cours d’infection r^agit encore en aug- 
mtant le nombre de ses defenseurs, e’est-k-dire en 
gendrant des leucocytes. 

Ghez un sujet normal, le nombre des leucocytes est do 6 OOO k 
00 par millimetre cube. Dans les infections streptococciqxio ou 
phylococciquc, co nombre atteint 25ooo h Soooo. Ce sont alors los 
cjrophages qui sont surabondants ; dans Ic sang normal, ils roprdsen- 
ties a/3 des leucocytes ; dans le sang des sujets pr^sentantt cos 
ections, ils en repr6sentont los g/io, sinon plus. 

Dans certaines tuberculoses, sinon dans toutes, on note de m^mo 
e augmentation du nombre des leucocytes, une hyperleucocy toso : 
sont alors les macrophages qui sont deyenus plus nombreiix quo 
32 le sujet normal ; ces hypermacrophagies 4tant toujours Jooau- 
ip moins considerables que les hypermicrophagies dont nous par- 
ns toutk I’heure. 

Une romarque. Vhyperleucocytose de renforcement defensij^ xio so 
jduit pas touj ours. Dans lafievre typhoido p. ex., il y a tout au 
TLtraire hypoleucocylose ou leucopenio e’est-k-dire diminxition du 
mbre des leucocytes, Pourquoi cos dissemblances ? Nous zio sail- 
>ns ripondre s'Cirement k oette question j mais nous pouvons tout 
moins nous demander si (dans eette grave affection qu’^ost la 
vre typholde, comportant des troubles fonctionnels nombroux ©t 
aves qui traduisent des suppressions, des reductions ou dos vioia- 
ms de fonctions normales) les tissus leucocytoformateurs no sent 
s rendus insuffisants. Et cette conception hypothetique est au moins 
puyee, sinon tolalement justifiee, par les faits suivants. GKoz lo 
baye et le lapin soumis k rinfection typhique experimental© ^ il y a 
P^eucocytoso quand le Bujet resiste bien k Tinfection. On obtterv© 
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illeurs chez rhomme cette m^me hyperleucocytose dans Pimmunj- 
ion ou vaccination antityphique, c’est-k-dire dans des conditions ot!i 
Section provoqu4e n*est ni grave ni prolong4e. 


Existe-t-il d’autres adaptations de Torganisme ala lutte 
ntre le microbe agressif ? Peut-^tre, mais actuellement 
us ne les connaissons pas. 


La maladie est faite du con flit de V organisms et da 
icrobcy dont nous avons examine quelques-uns des 616- 
mts. Si nous nous bornons k consid6rer les infections 
oprement dites, un microbe poss6dant une certaine 
Tilence a p6n6tr6 dans Torganisme. Gelui-ci se d6fend 
r ses troupes de couverture, imm6diatement pretes k la 
bte, mobilisables au premier appel, c’est-k-dire par ses 
icocytes, tantdt par les microphages, tantdt par les 
icrophages, selon le microbe inocul6, au moins quand ce 
crobe provoque le chimiotaxisme positif des leucocytes. 
En g6n6ral, U se produit une inflammation locale, carac- 
ris6e par la vaso-dilatation, par la permeabilisation des 
rois vasculaires, par la formation d’un exsudat, 6ven 
ellement par la diap6d6se des leucocytes. 

La bataille s’engage. Si la phagocytose est totale, la 
ctoire est imm6diatement acquise k Forganisme : I’in- 
stion est localis6e. Selon la nature du microbe, selon la 
andeur de son pouvoir d” attraction pour les leucocytes, 
Ion qu’il fabrique des poisons leucocytaires, ou qu’il n'en 
brique pas, la r6sorption de Texsudat se fait rapide et 
rfaite sans r6sidu, ou bien Fexsudat et ses leucocytes 
bissent la transformation pnrulente (qui constitue un 
iph6nomene, un r6sidu de bataille, dont il conyient de 
barrasser Torganisme pour remettre toutes choses en 
at. — Si la phagocytose ne se produit pas, ou ne se pro 
lit qu’insuffisante, les microbes inocul6s se mul^Uent 
r place : les plus r6sistants d'entre eux, ceux qm se 
Lssent le moins ais6ment englober, sont ceux qui vont 
meurer; leurs descendants partioipent vraisemblable- 
ent k leurs qualit6s, et ainsi se constitue une race micro- 
enne plus Tigoureuse, plus virulente, mieux arm6e que 
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les premiers envahisseurs pour mener une lutte plus ^Ipre 
contre Torgamsme qui se defend. 

L’envahissementdel’organisme se produit ; tnais il y a. 
des obstacles k surmonter, des resistances h briser, une 
ligne de defense a forcer: les ganglions lymphatiques 
reprdsentenfc cette ligne de defense. La bataille s'y pour- 
suit tantet au profit de rorganisme, et alors c’est le retour 
k la sante ; tant6t au profit du microbe qui n’est pas tota- 
lement phagocyte, et alors la progression va continuer : 
le microbe atteint le sang, et, emporte dans Tappareil cir- 
culatoire, tantOt il va se loger en tel ou tel organe, pour y 
provoquer des manifestations morbides locales, tant6t il 
s’installe dans le sang, pour s’y multiplier k Tinfini. Dans 
Tun ou dans Tautre cas, Tinfection proprement dite est 
realisee. 

Durant que se livre la bataille de frontiere, I’organisme 
mobilise des troupes nouvelles en fabriquant des leuco- 
cytes et prepare un armement plus puissant en fabriquant 
des opsonines. Ilreprend la lutte dans des conditions nou- 
velles, plus favorables, en raison du nombre de ses ddfen- 
seurs et de leurs moyens de combat. Cette defense du 
territoire envahi ne saurait d’ailleurs etre efficace que si 
Torganisme dispose encore de ses moyens de production 
et de ses capacit^s de rendement suffisant en leucocytes 
eten opsonine, c’est-k-dire si ses organes producteurs de 
leucocytes et d’opsonine n’ont pas 6t6 touches dans leurs 
ceuvres vives, de fagon grave ou s^rieuse, ainsi qu’il pent 
arriver sous Tinfluence de ces produits toxiques, que versent 
dans les humeurs certains microbes pathog^nes, et qui 
peuvent diffuser au loin dans la profondeur des lignes de 
defense et jusqu^h Textr^me arriere, comme un nunge de 
ga? toxiques. 

La bataille est de nouveau engag^e ; elle peut presenter 
des alternatives de succhs et d’insucchs, et puis, brusque- 
ment ou lentement, selon la nature des infections, la deci- 
sion intervient en faveur de Fun ou de Fautre adversaire. 

Si Forganisme est vaincu,' e'est la mort pour lui ; pour 
le microbe victorieux, c’est generalement un surer olt de 
yMi^ce pour les animaux de meme espfece que celui 
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<iont il vient de triompher. Si rorganisme est ^ictorieux, 
•c’est la disparition des microbes, qui, plus ou moins rapi- 
dement, sont saisis par les leucocytes et d6truits par eux. 
C’est la gudrisou du 'vainqueur, ou plut6t la convalesceuce, 
oar il lui faudra un temps plus ou moins long, pour panser 
ses blessures, restaurer ses ruines, reconstituer ses reser- 
ves et reprendre le cours normal de la vie ; les cboses 
different ici beaucoup d’une infection k Tautre, d’un ani- 
mal k Tautre, et souvent meme d'un individu k I’autre, en 
raison de la duree et de Tdprete de la lutte subie, c’esl^a- 
dire de la resistance du malade et de la virulence du 
microbe. C’est question de cas parliculiers. 

En general, la guerison est acquise quand elle se mani- 
feste par la regression des accidents, et si, en cours de 
convalescence, le malade pent subir une nouvelle infection, 
die est d’ordinaire dift'erentc de celle dont il vient de 
sortir. Sans doute, ilpeuty avoir des rechutes durant la 
convalescence (on en note dans la convalescence de fievre 
typhoide), mais ce sont des exceptions. 

Le sujet gu^ri, qu’il soit encore en convalescence ou 
qu’il ait recouvr^ int^gralement la sant^, conserve plus ou 
moins longtemps et plus ou moins profond6ment, le sou- 
venir organique da temps de guerre', ses humeurs, et 
notamment son s6rum, contiennent des agglutinines sp6ci- 
fiques et des sensibilisatrices sp^cifiques, qu’on y pent 
d6celer plus ou moins longtemps suivant la nature de Tin- 
fection subie. 

L’animal gu^ri pr6sente g^n^ralement une immunity 
acquise vis-ii-vis de rinfection pass^e, immunity qui du 
reste s’attfinue progressivement jusqu’ii disparattre* Mais 
les diff6rences sont extremes entre les diverses infections. 
TantdtcetteimmuniUest absolue ; tantdt elle est partielle. 
Tantdt elle est de longue dur^e, persistant jusqu’k la mort 
du sujet, ou tout au moins pendant des dizaines d’ann^es 
(scarlatine, variole) ; tantdt elle est moins tenaoe (peste, 
fidvre typhoide). Parfois elle semble fte pas exist^r (diph- 
tdrie, tdtanos, grippe), parfois mdme ranimai i&ebhble plus 
sensible quo Tanimal neuf k une infeetien d6j^ subie 
(drysipfele k r6p6titions). 
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Si nous avons pu 6tudier en micr'obiologie des faits 
g6n^raux et 6noncer des lois, beaucoup de notions pour- 
tantreleventpr^sentement dela documentation empirique. 
La microbiologie n’est pas encore arriv6e k ce degr6 de 
d^veloppement, ou les r^sultats d’une science peuvent etre 
enregistr^s sous forme de S 3 'mboles mathematiques, oiv 
d’^quations algebriques. 
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ine, 167. 

orption alimentaire micro- 
ieiine, 36 . 

616 ration respiratoiro, a 10. 
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o 3 . 

roissemcnt des microbes, Sa. 
atnulation toxiquo, aoa. 
tificatiop du vin, Sg. v 
tique (acide), 67. 
tiquo (ferment), 58 , 71. 
tique fermentation), 56 , 
le ac^tiquo, 57. - 

le bjjtiyrique, 60. 
lo carbonique, ' 
le lactiquc, 5a. 
le malique, 3i. 
les mindraux, a4. 
le succinique, 45 . 
le sulfuroux, ag. 
le tartrique, 35. 
lidcation du lait, Sg. 

chimique do la formenta- 
)n, 64^ 

diastasiquo, 70. 
vital, 70. 

aies (tentaoulos d*), aoi. 
locongestine, aoa. . 
m bactericide, a 56 . 


Action bacteriolytique, a 56 . 
Action cachectisanto, i4o. 

Action curative des sdrums, i8g. 
Action oytolytique, 370. 

Action hematoly tique, i4o, i 48 . 
Action microbicido, a 56 . 

Action necrosanto, i 4 o, i 48 . 
Action preventive des scrums ^ 
186. 

yAytivation d*un sdrum, a 58 . 
Adaptetionsmicrobionnes, 87, 69. 
Adration, 5 o. 

A 4 robio (vie), 5 o, 69. 

Affections tuborcul^uses, 98, 
Afflux leu^jocytaire, 357. 
Agglutinables (microbes), a 44 - 
Agglutinsuats 
Agglu^naibn. 

Agglutinine,^ a 46^. 

Agglutinine (fixation de T), a 5 o, 
Agglutinines normales, a 5 a. 
Agglutinines spdoifiquos, a 5 a. 
Agressines, 377. 

Air, 6, 5 o. 

Albumines, S 3 v 
Albumino-pr^eiypEtb^ 
AIcalo£^«|,5Nf^'i 
A1^40,#.V>^ 

46 ^. 

Alcodaae, 7 ^ i3o. 
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Alcoolitiue (ferment), 71. 
Alcoolique (fermentation), Sg. 
Aldehyde, Sg. 

Aldehyde formique, ag. 

Alexine, a 54 , a6o, 2^62, 278, 
352 , 354 . 

AJexines (famille d’), 274. 
Alexique (s 4 rum), 275. 
Alimentaires (matiferes), 25 . 
Aliments azotes, 34 , 46 . 
Aliments des microbes, 24 , 33 . 
Aliments ternaires, 34 , 47. 
Amiante, 9. 

Amibienne (dysenterie), iii. 
Ammoniacale (fermentation) 63 , 
70. 

Ammoniacaux (sels), 33. 
Ammoniaque (carbonate d’) , 63 , 
Amoeba africana, m . 

Amoeba histolytica, in, 
Amylique (alcool), 46 . 
Amylolytique (diastase), 114. 
Amylolytique (propri4t4), 70. 
Ana 4 robies (fermentations), 62. 
Ana 4 robies (microbes), 62. 
Ana^robie (vie), 5 o, 5i. 
Anapbylactisantes (substances) , 
aio. 

Anaphylaode, x5. 

Anapbylaxie active, 202. 
Anaphylaxie constante, 207. 
Anapbylaxie croissante, 207. 
Anapbylaxie h 4 t 4 rologue, 212. 
Anapbylaxie homologue, 212. 
Anapbylaxie-immunit 4 , 227, 
Anapbylaxie passive, 202. 
Anapbylaxie renforc^, 207 , a 1 3 . 
Anapbylaxie type congestine, 
219. 

Anapbylaxie type s 4 ro-anaphy- 
lawe, aig. 

.Anapbylaxie venimeuse, 222. 
AnesthSsiqaes, 29, 48 , 54 . 
Asagine & feu^ea membfcanes, 99. 


Anguille (sdrum d'), i 3 g, i 44 , 
i 56 , i 58 , i6o, 102. 
Animalien (regime), 34 . 

Animal immiin, 170. 

Animaux r^fractairos, 169. 
AnopbMe, iii. 

Anurie, i 35 . 

Antianapbylaxie, 221. 
Anticbarbonneiix (s 4 rum), 329, 

347. 

Anticbolorique (sfirum), 829,348. 
Anticobrai'que (s^ram), igi. 
Anticorps, 170. 

Antidipht^rique (s6roth6rapic), 
190. 

Antidiphtdrique (sdrum), 178, 

175, 191. 

Antidysontdrique (sdrum), Sag. 
Antigone, 170. 

Antimdningococcique (sdrum) , 

329. 

Antimicrobienno (immunild) ac- 
tive, Sag. 

Antimicrobicn (sdrum), 35 o, 36 l. 
Antipesteux (sdrum), Sag. 
Antiplaquetto (sdrum), 270. 
Antipneumococcique (sdrum) , 

349. 

Antipyocyaniquo (sdrum), 349 • 
Antirabique (immunisation), 3 x 8 , 
Antirabique (immunitd), 33 o. 
Antirabique (traitoment), 822. 
Antiseptiques, 29, 870. 
Antisdrum, 170. 
Antistreptococciquo (sdrum) , 3 2 9 , 

348 , 35 o. 

Antitdtanique (sdrothdrapio), 189. 
Antitdtanique (sdrum), xgo, xgi. 
Antitoxine, 168, 178, X76. 
Antitoxines (mode* d’aotion des), 

176. 

Antitoxiqu© (immunitd), 226. 
Autitoxique (sdrothdrapio), 1S9. 
Anlitoxiques (sdrums), 17a, 36 x„ 
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Antityphique (s6rum), 349 * 
Antivenimeuse (serothdrapie) , 
igo. ^ 

Antivenin, i68, 

Appel leucocytaire, 384 * 
Arachnolysinc, i 58 . 

Argent (scls d’), 28, 39. 
Aspergillus niger, 24, 36 . 
Asporogene (culture) do bacld- 
ridies, 3 16. 

Asporog^nes (espt^ces), 22. 
Assimilation tnicrobienne, 36 - 
Att 4 nuation apparento, 378. 
Attenuation des toxines, i 65 . 
Attenuation des vibrions, 344 * 
Attenuation do virulence, 370. 
Attenuation roollo, 378. 
Aureoles, 878, 387. 

Autoclave, 8. 

Autospermotoxiquo (serum), 272. 
Aventures biologiques, 354 * 
Avirulente (bact^ridie), 376. 
Azotes (aliments), 34 , 46 . 

Bacille, 3. 

Bacille d’Eberth, 84 , loi, 106. 
Bacille de Klobs-Lofilor, 79, 

lOI. 

Bacille de Koch, 97, loi. 

Bacille de la dysentorie cpidemi- 
quo, 107. 

Ba^le de la Ifepro, 107. 

Bacille de la morve, 107, i 3 i. 
Bacille de Tinfilucnza, 107. 
Bacille d^Eschorich, 107. 

Bacille de Shiga-Kruse, i3i. 
Bacille de Nicolaier, 80, 106. 
Bacille diphterique, 79, 91,93, 
106, 113, 

Bacille du choldra, 83. 

Bacille du pus blou, 338 , 

Bacille du tetanos, 80, 91, § 4 , 
106, 1 13, 3 o 5 . 

Bacille dysentdrique, 136, 127. 


Bacille paratyphiquo, io 4 i 3 i, 
827, 339. 

Bacille pesteux, 8i, 96, 106,337. 
Bacille pyocyanique, 107, 247, 
338 . 

Bacille tuborculoux, 97, ro6, 

i 3 i, 384 . 

Bacille typhiquc, ^ 84 , io 3 , io 4 , 
io 5 , io6. 

Bacille virgulo, 82. 

Bacillus botulinus, 137. 

Baccillus lacti aorogcnos, 65 . 
Bacillus lacticus, 65 . 

Bactericide (action), 356 . 
Bactericide (action) des humours, 
809. 

Bactericides (sdrums), 336 . 
Bactdridie, 67, 87, 106, 297, 
3 o 5 , 8 i 5 , 33 o, 889, 872, 879, 
Bacieridio avirulonto, 876. 
Bacteridicnne (infection), 91 » 
Bactdridies (race de), 3 16, 
Bacterie, 3. 

Bacterieraio, 386. 

Bacterics adjointes, 122. 
Bacteriolyse, 356,275, 353 , 353 . 
Bacteriolyso intraloucocytairo , 

357. 

Bacteriolysino, 267 , 
Bacteriolytique (action), 26 1. 
Bacteriolytique (sdrum), a 54 * 
Bacterium coli comttiune, 107. 
Biioduro de morcure, 39. 

Blanc d’couf, 209.^ 

Blonnorragie, 80. 

Bolhrops, i48, i52, 171 , 181 , 
i83, i 85 . 

Bougie filtrante, 9. 

Botulisme, 137. 

Brome, 39, 

Bubon pesieux, Si. 

Bungarus, i 48 . 

Bungarus cceruleus, i 5 o. 
Bungarus fasciatuB, 163. 
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Jutyriqiie (acide), 6o. 

5 utyrique (fermentation), 60,69. 
Julyrique (vibrion), 61. 

lachectisante (action), i4o. 
lachexie, i64. 

lachexie anaphylactique, 2o4. 
ladavres microbiens, 826, 35o. 
lapacit^ defensive, 366 . 
lapacit^ de g 4 n^ration sponta- 
^ n^e, 9. 

Iapacit 4 offensive, 366 . 
laractfere ferment, 60. 
laracterisations ■ microbiennes, 
248 . 

arbonate d^ammoniaque, 68,70. 
arbonique (acide) , 4o. 
lascavel, i48, iSa, 177, i8i, 
.i 83 , i 85 . 

as^ification du lait, 2 5 a. 
as^idcation tubercnieuse, 885 . 
as^ine (coagulationdela), Sa. 
as^ine (precipitation de la) , 52. 
ause de la fermentation, 4i j 43- 
ause et conditions, i3, 5i, 63. 
ellule g^ante, 384 . 
ellules mangeuses, agS. 
ellnlose, 33 , 
halnes laterales, 96. 
haleur, 38 1. 

haleur (action de la) sur les 
etres vivants, 3 . 
hambre ant 4 rieure de Pceil, 
3 o 6 , 34 1, 
harbon, 86 . 

harbonbactedirien, 89,307,808. 
barbon experimental, 87. 
harbon spontan4, 87- 
harbon symptomatiqne, 89. 
hanffage discontinu, 9, 
hien enrag 4 , 3 o 8 . 
himioiaxisme, 3 i. 

Inmiotaxisme des leucocytes, 


Ghimiotaxisme n 4 gatif, Soo? ^ ^ » 

383 . 

Ghimiotaxisme positif, 3 oo» ^ ^ ^ * 
383 . 

Ghlore, 29. 

Ghloroforme, 29, 48,54,70^ 7 ^ - 
Ghoc anaphylactique, 202. 

Ghoc s 4 ro-anaphylactique, 90^ “ 
Ghol 4 ra, 77. 

Ghol 4 ra des poules, 84 , 3 i 4 ' 

Ghol 4 ra des poules (microbe ^ ) 
85 , 128. 

Ghol 4 ra indien, 82. 

Ghol 4 ra-s 4 rum, a 56 . 

Ghol 4 rique (culture), i3i. 
Ghol 4 rique (vibrion), 77, 

loi, 245, 247, 255 , 296,31*0, 
336 , 34 i, 38 o. 

Ghute depression, 2 o 5 , 210. 

Gils vibratiles, 3 o. 

Goagulabilit 4 du sang, 2o5. 
Goagulante (action), 189. 

Coagulation de la casoine, 5a - 
Cobra, 118, i48, 166. 

Cobra 4 gypticn, 149. 

Gobraisation, 149. 

Goccobacille pesteux, 106. 

Coccus, a. 

GolibaciUe, 107. 

Collaboration microbicnne, 63 ^ 
CoUoIdale (suspension), 243. 
Combustion du sucre, 49- 
Gompl 4 ment, 260. 

Gomplexit 4 de la fermentatioam , 
45 . 

Gomplexit 4 de la vie, 27, 45. 
Composition du milieu, a 3 . 
Conditions de la vie des''microbes 
18. 

Conditions de milieu, i3, 19* 
Conditions des infections, loS 
Gong 41 atiou des liquides orgami— 
ques, 20. 

Congcstines, aoi. 
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jongre (s 4 rum do), i6a. 
jons^cjuences de la fermentation, 
^ 43 . 

jonsommation d’alexinc, 278. 
Contamination microbionno, 17. 
Convalescence, Sgi. 

Coqueluche (microbe de la), 
278. 

3 oton, 6, 9. 
loton de verro, 9. 

Jotonpoudre, i5. 

3 ow-pox, 3 1 2, 325 . 

)aboia, 147. i 5 i. 

)dcomposition, 4i. 

)dcomposition cadav 4 rique, 39. 
)dfense antimicrobienno, 345 . 
> 4 fensivo (capacite), 366 . 
>6p6rissement, 19. 

>6placemonts microbiens, 3i. 
^dsactivation du choldra-sdrum 
258 . ' 

» 6 sagr 4 gation, 4i- 
►esanaphylaxie, 221. 
>esassimilation microbienne, 36 . 
►osinfection, 12. 
destruction intraprotoplasmique 
des homaties, 294. 
doterminisme des experiences, 
i 3 . 

‘iapddfese, 299, 38 1, 383 . 
diastase endocellulairo, 76. 
diastase exocellulaire, 76. 
diastases, 36 , 66, 67,77, n 4 , 
118. 

iastases (propri 4 t 4 s des), 67. 
iastasique (action), 70, 
iastasique (fait), 69, 71. 
iastasoldes, 120. 
igestion intracellulaire, 294. 
igestion intraleucocytaire, 38 o. 
iphldrie, 78, ii4. 
ipht^rie exp 4 rimontalo, 98, 
ipht 4 rie spontande, 126. 


Diphterique (bacille), 79, gS, 
106, ii3. 

Diphldriquo (intoxication), 1 24 . 
Diphtdriques (paralysios), 98. 
Diphterique (loxino), 128, 126, 
i 56 , 187, i 65 , 168. 
Diplocoquc, 2. 

Dissemination des microbes, 17, 
Dissociation fermentative, 69. 
Division des microbes, 82. 

Dose toxiquo, 29. 

Douleur, 38 1. 

Dysenteric, 126. 

Dysenteric amibienne, 1 1 1 , 126. 
Dysonterio bacillairc, 126. 
Dysentdrique (bacille), 127. 
Dysentorie dpidemique (bacille 
de la), 126. ^ 

Dysentdrique (toxine) , 127. 

Eau de levure, 4 , 53 . 

Eau de levure alcalinisdo, 7, 

Eau oxygdade, 29. | 

Ebullition stdrilisatrice, 3 , 7. 
Ecchymose, 847. 

Endocellulairo (diastase), 75. 
Endo toxine, i 3 o. 

Englobement des hdmaties, 298. 
Englobement phagocytaire, 344 , 
345 , 357 . 

Enzymoides, 120. 

Epiddmie depeste, 96. 

Eponge, 201. 

Erysipdle, 97, 

Ether, 29, 48 , 54 , 70 . 

Etuve^ air, 9. 

Evolution d*uno infection, 38 i. 
Exaltation do virulence, 873, 887. 
Exerdtion microbienne, 36 - 
Exemple do choix, 67. 
Exocellulaire (diastase), 76. 
Expdrimentalo (maladie), loi. 
Extraita d’organes, 187, i 43 . 
Extraits microbiens, 827. 
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Fait diastasique, 69, 71. 

Fait vital, 69, 71. 

Famille patho-bact^riologiquo, 
io 3 . 

Fausses membranes, 78. 

Fausses membragnes (engine k), 
99 - 

Ferment, 49. 

Ferment ac 4 tique, 58 , 71. 
Fermentation ac6tique, 56 . 
Fermentation alcoolique, 89, 
Fermentation ammoniacale, 63 , 
70. 

Fermentation ana^robie, 6a. 
Fermentation butyrique, 60, 69. 
Fermentation (cause de la), 4 i. 
Fermentation (formule de), 4 i. 
Fermentation lactique, 5 a. 
Fermentation lactique (microbe 
dek), 53 . 

Fern^entation panaire, 39. 
Fermentations, 38 . 

Fermentation vineuse, 89. 
Ferment lactique, 54 , 65 , 60. 
Ferments alcooliques, 71. 
Ferments butyriques, 71. 
Ferments deTur^e, 71. 

Fer (sels de), a 5 j a 6. 

Fktte cbarbonneuse, 86. 

Fifevre r 4 currente (spirille de la), 
107, 396. 

Fkvre typboide, 8a. 

Filament, a. 

Fiitre, 9. 

Filtres de porcelaine, 109. 
Fixation deFagglutinine, a 5 o. 
Fixation de Falexine, 378^ 
Fixation de la toxine t 4 tanique, 

IXI, 

Floculation, a 5 i. 

Fluorurede sodium, 39, 70,72, 
Forme active, ai. 

Fbnne Hok^que des microbes, 


Forme inorte, 21. 

Forme spore, ai. 

Forme v6g6tative, a r - 
F ormique (aldehyde) , 29. 
Formule de fermentation, 

Four h. flambcr, 9. 

Froid (action du), ao. 

Gaines ddfensivcs, 878, 887. 
Galactose, 67, 78. 

Ganglions lympbatiquos, 385 . 
Gdlatine, 209. 
G 41 atino-anapbylaxio, a 09, 
Generalisation, i 3 . 

Generalisation d’uno infection,, 
386 . 

Generation spontande, x, 3 . 
Generation spontande (capacitu 
de), 9. 

Globules de lovuro, 43 - 
Globules de pus, 384 - 
Glossina palpalis, iii. 
Globulinlytique (serum), 271., 
Globulintoxique (serum), 271. 
Glycerine, 45 . 

Glycoso, 47, 66 , 67, 78, 
Glycoside, i 4 a. 

Gonococcie, 77. 

Gonocoque, 81, xo6, 38 o. 

Grain de bie, 19. 

Graine vegetale, r 4 . 

Granuleuse (transformation) des- 
vibrions, 255 . 

Hamadryas, 182. 

Hemamoeba malarise , x x z . 
Hematolyse, 129, i 4 x, ai 64 r 
352 . 

Hematolysine, 266. 

Hematolytique (action), i 4 o, 

X 48 . 

Hematozoaires da paludisme, 
iiz. 

Hemolysine, 266. 
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H^morragine, i8i. 
Hepatotoxique(s6rum), 254 , 272. 
Herisson, 166, 157. 
H6t6ro-anaphylaxie, 2 1 4 . 
Heteroloque (anaphylaxie), 212. 
Hirudine, i 36 . 
Homo-anaphylaxio, 2 i 4 - 
Homologuo (anaphylaxie), 212. 
Homonyme (sdram), 181. 
Humeurs toxiques, 287. 

Hura crepitans, 201. 
Hydrocarbones, 33 - 
Hyperimmunitd, lyS. 
Hyperleucocytose, iSg, 388 , 
Hypermacrophagie, 388 . 
Hypermicrophag^e, 388 . 
Hypochlorite de chaux, 166. 
Hypoleucocytose, iSg, 2g2. 

Ichtyotoxino, i 4 o. 

Identification dos vihriona, 267. 
Immun (animal), 170. 
Immunisation accrue, 3 i 5 . 
Immunisation antimicrobienne, 
3 io. 

Immunisation antirabique, 3 18. 
Immunisation fractionnde, 3 i 5 . 
Immunisation mixte, 167, 33 o. 
Immunisation peptonique, i 35 , 
i 36 . 

Immunisation ronforc^e, 3 i 5 . 
Immunity absolue, i 55 , 384, 
3 i 5 . 

Immunity acquise, 160, 284, 
3 gi, 

Immunitd acquise (mdcanisme 

de r), 334. 

Immunity active, 186. 

Immunito antimicrobienne 
active, 32 g. 

Immunity antimicrobienne natu- 
relle, 281, 335 . 

Immunity antimicrobienne pas- 
sive, Sag. 


Immunity antipeptonique, i 55 . 
Immunity antirabique, 33 o. 
Immunity antitoxique, i 54 , 226- 
Immunitd antitoxique naturellc, 
335 . 

Immunity collulairo, 167, 169^ 
335 , 359. 

Immunity conditionnelle, i 55 , 
i 56 , 284. 

Immunito croisde, 162. 
Immunity diminude, 33 1. 
Immunity (dtablissement do T),. 
i 63 . 

Immunite humorale, 167, i6g, 
335 , 359. 

Immunity maxima, 167. 
Immunitd naturelle, i42, i 55 ,. 

284. 

Immunity partielle, i 55 , 33 1. 
Immunito passive, 186, 346 . 
Immunitd (preparation d^), 368 ,. 
Immunitd rdduite, 33 z. 
Immunity relative, i 55 . 
Immunopsonine, 35 1, 388 . 
Immunsdrum, 170, 260, 355 . 
Incoagulability du sang, i 36 , 
i 38 . 

Incubation anaphylactiquo, 20a, 
207. 

Index opsonique, 356 . 

Index phagocytaire, 356 . 

Indice opsonique, 356 . 

Infection bactdiidienne, 91, 
Infection (Evolution d’une), 38 
Infection-intoxication ,129. 
Infection locale, lai. 

Infections microbiennos, 3 oi. 
Infections mixtes, xo6, ia 3 . 
Infections secondaires, 106. 
Infection staphylotytahique, xaS. 
Infection str^ptoooccique, 129. 
Inflammafionj 38 i. 

Influenaa (bacUle de T), 107. 
Infusoire, 2. 
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Inoculation sous dure-mferienne, 

Sig. 

Inoculation (voie d’), go. 
Insolation, 28. 

Instabilite de Tanaphylaxie du 
cobaye, 221. 

Instantan^ite de la neutralisation 
des toxines, 182. 

Interversion, 67. 

Interverti (sucre), 67. 
Intraleucocytaire (digestion), 

38 o. 

Invasion leucocytaire, 292. 
Invertine, 68 , 74? 

Intoxication dipht^rique , 124, 

126. 

Intoxication fruste, i 4 i. 
Intoxication g 4 n< 5 rale, 121. 
Intoxication nucl 4 oprot 4 idiquo, 
i 43 . 

Intoxication peptonique, i 34 , 
i 35 , 187, i 38 , i 55 . 
Intoxication protdique, i 38 , i 45 . 
Intoxications microbiennes, 3 oi, 
Intoxication tetanique, 1 1 6 . 
lode, 29, 166. 

Iodo-iodur 4 e (solution), i66. 

Jus de raisin, 89, 42 ', 47. 

Lacbesis lanceolatus, i 48 , 162. 
Lactique (acide), 52 . 

Lactique (ferment), 54. 

Lactique (fermentation), 52 , 60. 
Lactose, 4 o, 62. 

LactosSs (liquides), 47* 

Lait, 7, 10,39, Sa. 

Lait d^graiss^ (anaphylaxie par 
le), 209. 

L^pre^cille de la), 107. 
Leucocidine, 129, 878, 384 - 
"Leucocytaire (afflux), 55 7. * 
Lemxx^taire (appel), 384. 
Leaeo<g;^re (iirv^on), 292. 


Leucocytes, 807, 34 1 , 349 * 
Leucocytes mononucl6airos, 292. 
Leucocytes polynuclcaires, 291. 
Leucol;^que ( 8 < 5 rum), 371. 
LeucopeJnie, 292. 

Leucotoxique (s 4 rum) , 371. 
Levain, Sg. 

Ldvulose, 67, 73. 

Lovure, 3, 42, 47, 65 . 

Le\Tire de vin, 47, 65 . 
Levure-ferment, 49, 5 1 . 

Lovures, 34 . 

Levure (signification do la), 42 . 
Liqueur de Gram, i66. 

Liqueur diphidrotoxiquo , 12Z, 
Liqueur t 4 tanotoxiquo , X 1 5 , 
II 7 - 

Liquide de Pasteur, 44 > 47 * 
Liquide de RauUn, 25 . 

Liquide d’oed&me, 259. 

Lumi^re (action do la), 33 . 
Lumifere froide, 28. 

Lumi^re solairo, 28. 
Lymphatiques (ganglions), 385 . 
Lymphe, 385 . 

Lymphocytes, 291. 

Lymphogdnfeso, 189. 

Maceration de lovure, 67. 
Maceration d’intestin, 137. 
Macrophages, 292, 298, 335 . 
Maladie, 19. 

Maladie experimontale, loi. 
Maladie typhiquo experimentale, 
338 . 

Maladies microbiennes, 76, 78. 
Maladies microbiennes xnixtea, 
io 5 . 

Malique (acide), 3 i. 

Malieine, i3r, 333. 

MaUopeptone, 54 * 

Maltose, 47? 78. 

Mangouste, t 56 . 

Manifestations chitniqueB^ 77, 
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Manifestations cliniques, 77. 
Manifestations de la vie des mi- 
crobes, 18. 

Manifestations vitales de la le- 
Yure, 46 . 

Marmite de Papin, 8. 

Mati^rcs organiques, Sg, 4 i. 
Maxima (tomporature), 21. 
Mdcanisme de Timmunit^ natu- 
relle, 3 oo. 

Mdcanismes de Timmunit^ ac- 
quise, 334 . 

Meningite cdrebro-spinale, 107. 
M^ningocoque, 107. 

Mercure (bichlorure de), 29. 
Mercuro (sels de), 29. 

Microbe, 2. 

Microbe chimique, 77. 

Microbe do la fermentation lac- 
tiq\ie, 53 . 

Microbe du cholera des ponies, 
85 , 128. 

Microbe du rouget du pore, 824 , 

339. 

Microbe pathog&ne, 77. 

Microbes ana6robies, 62. 
Microbes att 4 nues, 324 - 
Microbes-caiisos, 77, 78, 84. 
Microbes de Pair, i 5 . 

Microbes des eaux, 17. 

Microbes des infusions, i, i 5 , 
20. 

Microbes des poussi^res, 17. 
Microbes du sol, 17. 

Microbes filtrables, 109. 

Microbes intrants, 109, 

Microbes hypoth 4 tiques, no. 
Microbes (origine des), 2. 
Microbo-t 4 moin, 78, i 84 . 
Microbes thermophiles, 22, 
Microbicide (action), 256 . 
Microbicide (pouvoir) des hu- 
mours, 290. 

Microbiennes (infections), 3 oi. 
ARTH0S. -- Microb. 
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Microbiennes ( intoxications )j 

Microbiennes (maladies), 76-78. 
Microbiens (poisons), 3o. 
Micrococcus acidi lactici, 65 . 
Micrococcus gonorrheas, 81. 
Microcoque, 264. 
Microorganismes sp^cifiques, 52. 
Microphages, 292, 298, 335 . 
Mindrales (substances), 24 , 25. 
Min 4 ralien (rdgime), 34 * 
Mindraux (acides), 29. 

Minima (tempdrature), 21. 
Mobilitd microbienne, 878. 
Moelle rabique, 3 i 8 , 871. 
Moisissures, 2, 27, 34. 
Mononucldaires (leucocytes), 
292. 

Mort, 19. 

Mort apparent©, i4, ig, 48 . 

Mort foudroyante, i 38 . 

Morve, 333 . 

Morve (bacille de Ja), 107. 
i 3 i, 

-Monies, 201. 

Mousdques, ni. 

MoAtde brasserie, 42, 47. 
Mouvements de ddcomposition, 
4 i. 

Mouvements microbiens, 3 o, 
Multiplication de la levure, 46. 
Multiplication des microbes, 82. 
Murdnides (sdrum des), 189. 
Mutabilitd des actos chimiques 
de la vie des microbes, 27. 
Mutabilitd des microbes, 36 . 
Mycoderme du vinaigro, 67. 

Naja bungarus, i 5 o, 162. 

Naja haje, 149, 162, 182. 

Naja tripudians, i 48 . 

Nature de la toxine tdtanique, 
119. 

Ndcrosante (action), x4o, i48. 

9R 
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N 4 phrotoxique (s^rum), 272. 
Neurotoxine, 181. 

Neiirotoxi(jiie (s 4 rum), 272. 
Neutralisation des toxines, 177, 
178, 182. 

Nitrate d’argent, 28, 29. 

Nitrates, 33 . 

Non-sp 4 cificit 6 des prot 4 o-ana- 
phylaxies du lapin, 212. 
Non-sporogenes (esp^sces), 22. 
Nucl^oproteides, 189, i 43 - 
Nucleoprot 4 idi^e (intoxication), 

i 43 . 

Nutrition des microbes, 82. 

Offensive (capacit<$), 366 - 
Ophtalmo-r^action, 333 . 

Opium, 343. 

Opsonine, 299, 35 i, 388 - 
Opsonine normale, 35 1. 
Opsoniqne (index), 356 - 
Opsonique (indice), 356 . 
Opsonique (pouvoir), 35 1, 356 . 
Opsonisants (serums), 355 , 
Opsonisation, 352 , 353 . 
Opsonisation spdcifique, 352 - 
Optima (temperature), 21. 
Organes (extraits d’), 187, i 43 . 
Organiqaes (liquides), 3 , 7- 
Organiques (matiferes), 4 1 « 
Organique souvenir, 891. 
Organisme (resistance de T), 
364 - 

Organotropie, 386 . 

Origine des antitoxines, 198. 
Origine des microbes, 2. 
Ost^my^Iite, 97, 
OvcKanaphylaxie, 209. 

Oxygfene, 69, 63 . 

Ozone, 29. 

Painj'Sg. 

Paludisme, m. 

Paraljsies dipht 4 nques, 98. 


Parasites microscopiquos, iio- 
Parasitisme microbien, 77, 282. 
Paratyphiquo (bacille), io 4 , i 3 i, 
327, 339. 

Paratyphus, io 4 . 

Parentorale (voie), lag^ 202. 
Passages, 870. 

P^lte de farine, Sg. 
Patho-bact 4 riologiquo (famille), 
io 3 . 

Penicillium, 27. 
Pepto-anaphylaxio, 209. 
Pepto-anaphylaxie du chion^ 
209 - 

Peptone, i 34 , i 42 , i 55 , 209. 
Peptone de Witte, i34. 
Peptoniquc (immunisation), 
i 35 , i 36 . 

Peptonique (intoxication), i 34 , 
i 35 , 187, i 38 , i 55 . 

Peptotoxie, i 38 , 142. 
P< 5 ripneumonie des bovid(5s, 108, 
325 . 

Perm 6 abilit 4 capillaire , 38 1 , 

382. 

Peste biiboniquo, 8i, g5. 

Feste ( 6 pid 4 mie de), g6. 

Peste pulmonaire, 95. 

Pesteuse (culture), i 3 a. 

Pesteux (bacille), 81, 96, 106, 
827. 

Pesteux (bubon), 81. 

Phagocy taire ( englobemont) 

344. 

Phagocy taire (index), 356 . 
Phagocy taire (propri 5 t 5 ), 296. 
Phagocytes, 298, 335 . 

Ph 4 nol, 29. 

Ph 4 nom&ne d’Arthus, 2o3. 
Ph 4 nom&ne de Pfeiffer, 266. 
Ph^nomfene de Elchet, 201. 
Phlegmatia alha dolens, 97^ 
Phlegmon, 97. 

Phtisie, 97. 
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Plasma de peptone, i 36 . 

PMtre (bougie do), 9. 
Pneumococcies, 107. 
Pneumocoquo, 106, i 3 o. 
Poisons, 19. 

Poisons chimiques, i 42 * 

Poisons microbiens, 3 o. 

Poisons proloplasmiqucs, 3 o. 
Poissons avari( 5 s, 127. 
Polymorphes (afTections), 97. 
Polymorphisme clinique, 96- 
Polynucldaires (leucocytes), 291. 
Polypnde, 204. 

Porcelaine d’amiante (bougie 
de), 9, 

Porcelaine degourdie (bougie 
de), 9. 

Postulat biologiquc, ii. 

Potasso, 26. 

Poule refroidie, 3 o 8 . 

Poussieres, 6, i 5 , 17. 

Pouvoir antitoxique du s 6 rum 
antidipht 4 rique, 174. 

Pouvoir cytolytique, 270. 

Pouvoir microbicide des hu- 
meurs, 286, 290, 

Pouvoir opsonique, 35 1 , 356 . 
Pr 6 cipitable (substance), 342. 
Precipitant (scrum), 287, 277. 
Precipitation, 21 3 . 

Precipitation do la caseine, 52 . 
Precipitations specifiquos, 288. 
Precipitine, 288. 

Precipitines chimiques, 24 o. 
Pr 6 cipi tines microbiennes, 340. 
Precipitinogfeno, 242. 

Preparation h. la phagocytose, 
355 . 

Preparation d’immunite, 368 . 
Presure, 352 . 

Preventive (action) du serum, 

i86. 

Proportions ddfinies (loi dcs), 
178. 
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Proprietc amylolytique, 70. 
Propriete ferment, 49 - 
Proieinos du serum, 2io. 
Proteincs toiiqucs, i 33 , i 42 . 
Proteiquo (intoxication), i 38 , 
i 45 . 

Proteo-anaphylaxic , 212. 
Proteo-anaphylaxie du chicn, 
219. 

Proteoses, i 34 . 

Proieoloxie, i 38 , i 45 , i 48 . 
Proteoloxiquos (vonins), i 45 . 
Protcoprecipitines, 34 O. 
Protoplasma microbien, Sa. 
Proloplasmiqucs (poisons), So. 
Protozoairos, no, agS. 
Ptomaines, 138, i 3 i. 

Pucrpcralo (scpliccmio), 97. 
Purete d’une culluro, 93. 
Purulente (transformation), 889. 
Pus bleu, 107. 

Pus (globules do), 384 * 

Pustule maligne, 89. 

Pus variolique, 870. 

Putrefaction do la viande, 89. 
Putrefactions, i, 30, Sg, 64 . 
Pyocyanique (bacille), 107, 347, 
338 . 

Pyocyanique (maladie), 107, 

Rabiquo (culture), 3 18. 

Rabique (moelle), 818, 871. 
Rage, 817, Saa, 33 o. 

Raisin (jus de), Sg, 42 , 47. 
Rayons calorifiquos, 28 . 

Rayons lumineux, 28. 

Reaction do fixation do Talexino, 
378. 

Reaction febrile, 333 . 

Reactivation du choiera-serum, 
358 , 

Receptivite, a 83 , 366 . 

Recidive, 3 10. 

Recuperation do virulence, 874. 
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R^fractaire (animal), i 55 , 169, 
384 . 

Refroidissement des liquides or- 
ganiques, 20 . 

Refroidissement des microbes, 
20. 

R4g4n4ration des toxines, i85. 
Regime animalien, 34- 
Regime min4ralien, 34. 

Regime v4gelarien, 34 . 
Rendement en alcool, 5o. 
Renforcement de virulence, 387 . 
Resistance, 366 . 

Resistance absolue, 366 . 
Resistance de Torganisme, 364 . 
Resistance relative, 366 . 
Resistants (animaux), 285 . 
Reveiatrice (substance), 260. 
Ricine, 167, 177. 

Rougeole, 108. 

Rougeur, 38 1. 

Rubine, 167. 

Saccharomyces cerevisio, 65 . 
Saccbaromyces ellipsoideus, 65 . 
Saccharose, 47, 52 , 66 , 73. 
Salive, 209. 

Sang, 10. 

Sang aseptique, 10. 

Sang de peptone, i 36 . 

Sang de rate, 86. 

Sangsues (extrait de tetes de), 
i 36 - 

Scarlatine, 108. 

Scorpion (venin de), 180, i 83 . 
Sels ammoniacaux, 33 . 

Sels de fer, ^5, 36. 

Sels de mercure, 29. 

Sels de zinc, 25 , 36. 
Sensibilisatrice, 260, 35a. 
Sensibiiisatrice speciSque, 354. 
Sensibilisine, 261. 

Senable (animal), i55. 
Se^oemie, 89, 386 . 


Septicemic puerpdrale, 97. 
Septicemie typhique, $26. 
Serpent-noir, i5r. 

Serpent-tigre, i5i. 
Sdro-anaphylaxie, 208- 
Soro-anaphylaxie du chien, 216.. 
Sdro-anaphylaxio ducobayo, 220. 
Sdro-anaphylaxie du lapin, 208- 
Sero-anapbylaxie passive, 2x8. 
Sero- diagnostic, 249. 

Sero> diagnostic de la syphilis, 
379 * 

Sdrotherapie antidiphldrique , 
190. 

Serotherapie antitetaniquo, 189. 
Serotherapie antitoxiquo, 189. 
serotherapie antivenimouso, 19 1 . 
Serum alexique, 276. 
serum anti, 170. 
serum antibacteridien ,847. 
serum anticharbonncux, 829, 

347. 

serum antichoieriquo, 829, 349* 
serum anticobraique, 191. 
serum antidiphteriquo , 178, 
175, 191. 

serum antidysenteriquc, 329. 
serum antimeningococciquo , 
829. 

serum antimicrobion, 35 o. 
serum. antipostetix, 829. 
serum antiplaquotte, 271. 
serum antipneumococcique, 349- 
serum an tipyocy antique, 349 - 
serum antistroplococcicrue, 820,^ 

348 , 36 o. 

serum antitetanique, 190. 
serum antitypbiquo, 349 - 
Serum autospermatotoxique^ 27 1 . 
serum d'anguille, 189, i43, i44, 
i 56 . 

serum de cbeval, 2o3. 
serum de congre, 162. 
serum de torpille, 162. 
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Strain globulinlytique, 271. 
S^rum globulin toxique, 271, 
Sdrum h^patotoxique, 271. 
S6rum homonymc, 181. 

S^rum leucolytique, 271. 

S 4 rum nephrotoxique ,272. 
S6rum neurotoxique, 271. 
S 4 rum spermatotoxique, 271. 

‘ Scrums agglutinants, 287, 355 . 
Scrums antimicrobiens , 829 , 

36 i. 

Scrums antitoxiques, 172, 178, 

36 i. 

Scrums bactericides, 336 - 
Scrums bacteriolytiques, 269, 
269. 

serums cytolytiqucs, 270. 
serums hematolytiqucs , 254 , 
269. 

serums opsonisants, 355. 

Scrums precipitants, 287, 277. 
Sdrums toxiques, 189. 
Signification de la lovure, 42. 
Solution de Lugol, i66. 

Solution iodo-ioduree, 166. 
Souvenir organique, 891. 
Spasmotoxine, 117. 

Spedficite anaphylactique, 202. 
Specificite de la bacteriolysc, 
257. 

Specificite do Tagglutination , 
248. 

Specificite de rimmunisatibn , 
i 6 i, 844. 

Specificite des fermentations , 

53, 54. ^ 

Specificite des protbo-anaphy- 
laxies du chien, 218. 

Specificite des serums antitoxi- 
ques, 180. 

Specificite des serums precipi- 
tants, 242. 

Spermatotoxique (sdrum), 271. 
Spermatozoides, 294^ 
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Spermophilc, loi. 

Spirille, 2. 

Spirillc do la fi^vro recurrontc, 
107, 256 , 296, 337. 
Spirochete, 2. 

Spirochete do Schaudinn, 107. 
Spirochete pAlo, 107, in. 

Spore (germination do la), 28. 
Spores, 297. 

Spores microbicnncR , 1 4 , 3 1 5 . 
Spores teianiquos, 3 o 6 . 
Sporogenos (espcccs), 22. 
Staphylococciquc (suppuration), 

10 4 . 

Staphylocoquo, 2. 

Staphylocoquo pyogfeno, io 4 , 

10 5 , 106, 

Staphylo-diphtdrio, io6. 
Sterilisation, 4 , 8, 12, 17. 
Sterilitc absoluo, 8. 

Sterilite apparenlo, i3. 

Sterilite rdolle, i3. 

Streptococciquo (infection), 129. 
Streptococciqud (suppuration), 

10 4 . 

Streptocoque, 2. 

Stroptpcoque pyogfeno, 97, io3, 

10 5 , 129,295, 339,374,379. 
Slrepto-diphterie, 106. 
Strepto-staphylocoocio, io 5 . 
Sublime, 29. 

Substance precipitablo, 24 a* 
Substance roveiatricc, 260. 
Substance sensibilisatrico, 260. 
Substances anaphylactisantos du 
serum, 210. 

Substances minerales, 24 - 
Substanccs toxiques, 48 . 

Substances toxiques du sdrum^ 
211. 

Substance tlmrmolabile, 268, 
266. 

Substance thermostabilo, 268,, 
266. 
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Succinique (acide), 45 . 

Sue de bubons, 96. 

-Sue de levure, 72. 

Sucre, 34. 

Sucre de lait, 4 i, 47 * 

^ucre interverti, 67. 

Sulfureux (acide), 29. 
Suppuration, io 4 , 384 . 
Suppuration staphylococcique , 

1 04. 

Suppuration strep tococcique , 
io 4 . 

Survirulence, 887. 

Suspension coUoidale, 243 . 
Symbiose, 128. 

Syphilis (s 4 ro-diagnostic de la), 
2 » 79 - 

Tartrique (acide), 35 . 

TaxismOj 3i. 

T 4 inoin bact^riologique, 79. 
Temperature (action de la) sur 
les microbes, 20. 

Temperature minima mortelle, 8 . 
Temaires (aliments), 34 , 47. 
Terre d*infusoires (bougie de), 9. 
Tetanine, 117. 

Tetanique (intoxication), 1 16, 
Tetaniques (spores), 3o6. 
Tetanique ^(toxine), ii5, 117, 
125 , i 56 , 157, ibg. i 65 , 168. 
Tetanos, 79, it 4 - 
Tetanos (bacilie du), 80, 94, 
io6, 1 12. 

Tetanos experimental, g 4 , 1 16, 
Tetanos spontane, 121. 

Tetanos traumatique, g4. 
Tetanotoxine, 117. 

Tetanotoiique (Liqueur), ii5, 
117. 

Theorie d’Ehrlich, igS, igS. 
Thermolabile (substance), 268, 
266. 

^I^wnnc^biles (microbes), 22. 


Thermos tabilo (substance) j 258 , 
266. 

Thrombose, i 52 . 

Thrombose generalisee, iSg. 

Titre agglutinant d’un serum, 
247. 

Titre precipitant d’un serum, 

247. 

Torpille (sdrum do), 162. 

Toxicite des cultures teianiquos, 
116. 

Toxicite des liqueurs diphtdro- 
toxiques, 124. 

Toxine, 77. 

Toxine diphtoriquo, 128, 126, 
i 56 , 157, i 65 , 168. 

Toxine dysenterique, 127. 

Toxincs, 1 54. 

Toxines (attenuation doa), i 65 . 

Toxines microbiennes, 112, i42, 

Toxines microbiennes (anaphy- 
laxie par les), 224. 

Toxines modifiees, i 65 . 

Toxine tetanique, n 5 , 117, 126, 
i 56 , i57 , 159, i 65 , 168. 

Toxine tetanique (fixation do la), 

I2T. 

Toxine tetanique (nature de la), 
119. 

Toxiques (humeurs), 287, 

Traitement antirabique, 822. 

Transformation purulente, 889- 

Transformations granulousos des 
vibrions, 255 , 

Transformations microbiennes , 
36 . 

Travail chimique, 89. 

Trichloruro d’iodo, 166, 
Trigonocephale, 162. , 

Tropismes, 3i. 

Trypanosoma gambiense, m. 

Trypanosomes, 111,298. 

Tubercule, 384 . 

Tuberculeuses (affections), g8. 
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Tuberculeux (bacille), 97, 106, 
i 3 i, 386 . 

Tuberculine, i 3 i, 332 . 
Tuberculose, 98. 

Tuberculoses cliniques, 98. 
Tumeur, 38 1. 

Typhique (bacille), 84 , lo 3 , io 4 , 
106, i 3 i, 245, 249, 3 o 5 , 317. 
Typhique (maladio) experimen- 
tale, 338 . 

Typhique (septic 4 mie), 826. 
Typhoid© (fievre), 82. 

Unite clinique, 78. 

Ur 4 ase, 71, ii4. 

Ur 4 e, 63 , 70. 

Urco (fermentation de F), 71. 
Urine, lo. 

Urine asepiiquo, 10. 

Vaccination, 3 10. 

Vaccine, 3 i 2 , 33 i, 371. 

Vaccin jenn 4 rien, 3i2,3i3, 325 . 
Vaccinoth 4 rapie, 828, 356 . 
Vaccins, 817. 

Vaccins pasteuriens, 3 o 5 , 817. 
Vaccins (races de), 3 i 4 . 
Variability des actes de la vie, 46. 
Variole, io8, 3 ii. 

Variole attynu^e, 325 . 

Variole (ypid^mie de), 3ii. 
Variolique (pus), 871. 
Variolisation, 3 ii, 325 * 
Vaso-dilatation, 38 1, 

Vdgytarien (rygime), 34 - 
Venin de Cobra, 166, 168. 

Venins, i 33 , i 45 . 

Venins curarisants, i 48 , i 63 . 
Venins mixtes, i 45 . 

Venins protdotoxiques, i 45 . 
Viandes avariees, 127. 

Vibrion, 2. 

Vibrion avicide, 266, 343 . 
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Vibrion butyrique, 61. 

Vibrion cholerique, 77, 82, loi, 
106, 245, 247, 255 , 296, 826, 
336 , 34 i, 38 o. 

Vibrion do Massaouah, 342. 
Vibrion septiquo, 107. 

Vic active, i 4 . 

Vie a(Srobie, 5 o, 59. 

Vie anayrobie, 5 o, 5i. 
Vieillissement des cultures du 
choiyra des poules, 3i2. 
Vieillissement dos moelles ra- 
biques, 321 . 

Vielatente, i 4 , 19, 48 , 5 1 . 

Vin, 34. 

Vinaigre, 56 . 

Vinaigre allemand, 58 . 

Vineuse (fermentation), 89. 

Vipera Russellii, i46, i52. 

Vip6re (venin de), i 56 , 167. 

I Virulence (exaltation dela), 887. 
Virulence exalty©, 878. 

Virulence globale, 867. 

Virulence microbienne , 364 , 
366 , 376. 

Virulence personnelle, 366 , 870. 
Virulence (renforcement de la),. 
387. 

Virus fixe, 3 19. 

Vital (acte), 70. 

Vitales (manifestations) de la 
levure, 46. 

Vital (fait), 71. 

Vitaux (faits), 69, 71. 

Voie d’inoculation, 90. 

Voie d'introduction du syrum 
antitoxique, 187. 

Voie parentyrale, 128, 202. 

Voile du vinaigre, 67. 

Zinc (sels de), 25 , 26. 

Zymase, 74. 

Zymases, 76. 
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Tout le labeur de cette magnifique pdriode m6dicale que fut 
la fin du XIX* si6cle avait 6t6 condense dans le monumental 
Trait6 de M6decine de Charcot-Bouchard-Brissaud, dont Tappa- 
rition marqua de son empreinte touies les generations medicales 
de cette epoque et rayonna bien au dcl:i dc nos frontiercs. 

Si la medecine fran^aise de la fin du XIX* sieclc fut grande> 
non moins haute, non moins brillante est la p6riode actuelle et 
une g6n6ration qui, dans la s6rie des grands progres m6dicaux 
actuels, occupe une place de premier rang, ne pouvait quc 
donner au mondeune oeuvre forte et s’acquitter brilJamment 
d'un lourd h6ritage- 

En presence de rorientatioti actuelle de la mMccine et de la 
transformation de nos m^thodes d’investigation basdes dc plus 
en plus sur des conceptions biologiques, les m^thodes dc labo- 
ratoire ont rencontr6 un d«iveloppement considerable et sont 
devenues la base de la medecine cliniquc, 

Onavoulu, dans ce Traite, apprendre au Medecin dans quel 
cas 11 doit recourir aux nouvelles mdthodes d'exploralion, et 
comment il doit interpreter les resultats qui lui sont commu- 
niques. On a voulu siirtout, en e^cpliquant le mficanisme des 
troubles, en foumissant des explications indispensable^ au 
diagnostic, donner' les indications du traitement : Le ^Nouveau 
Train de MMecine fait une trfes large part k la Thirapeutiqu€j^ 
kVHygUne^ kU, Prophylaxis* 
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R.-P. Strong. Fievres des tranchees. 

P. Menetrier et H. Stevenin. Grippe. 

E. Sacquepee et Garcin. Peste. 

Azevedo Sodr^. FUvre jaune. ^ 

FASaCULE vn 


G.-H. Roger. Vitamines et Avitaminoses. 

E.-P. Benoit. Scorbut. 

G. Araoz Alfaro. iScorbut infantile. 

Aldo Perroncito. La Pellagre. 

E. Sacqu6p6e. Biribiri. 

A. Calmette. ^Intoxication par les venins; la serotherapie. 
Ph. Pagniez. Maladies ddterminees par V Anaphylaxis. 

Paul Courmont. Maladie S^rique. 

J.-P. Langlois et Leon Binet. Maladies par agents physiques. 
Paul Le Gendre. Troubles et maladies de la nutrition. 
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r. TETiUJBM 

Professeur agrigi k la Faculty de Midacine de Paris, 
Ophtalmologiste da l*)i6pital Baaujon. 

Ghirufgie de TCEil 


et de ses Annexes 

DEuxifeME Edition enti^rement refonduh 
I vol. de 620 pages avec 495 figures 50 fr. net. 


L a chirurgie de ?oeil k la fois tres precise et tr^s delicate, 
d’oii la n^cessitd, pour atteindre le maximum de nettet6 dans 
Toptotion, de connattre toutes les indications et les contre- 
indications operatoires, les soins k donner a Top^re en cas normal 
et dans les complications si fr^quentes qui suivent I’intervention. 
Ces indications operatoires et la technique sont d6crites dans 
cet ouvrage avec le souci d’etre complet, en un mot de r6aliser 
un TraiW de chirurgie oculaire. 

Apres avoir rappel^ les precautions k prendre avant toute 
intervention et les notions anatomiques essentielles, sont expo- 
sies dans tous leurs ditails les opirations pratiquies sur le 
.globe et sur les annexes. 

Les Techniques nouvelles sont dicrites avec tout le divelop- 
pement qu^elles rairitent. L’ouvrage est abondamment illustri 
rialisant un enseignement complet par Timage. 

Notions prelwiinaires. — Technique preopiratoire, Anatomic 
chirurgicale du globe. 

I” Partie, Operations sur le globe oculaire, — Operations 
sur la cornee — sur la sclirotique — ' sur Tiris — Opiration de 
la cataracte — Complication de I’opiration de la cataracte, pro- 
phylaxie, etc. — Opirations sur la totaliti du globe oculaire, 

2* Parite. Operatiofis sur les annexes du globe oculaire, — 
Operations pratiquees sur les muscles — sur la conjonctive 
sur rappareil lacrymal — sur Forbite — sur les paupiferes. 
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MAiiSON ET 0\ EDITEURS 


G. 

Professeur agfregi k la Faculti cle M^decMne de Pans 
Chirurgien clu service Civiale ilJopital Lanboisifere) 


Traite d^Urologie 


3 voL grand in-S formant ensemble io 5 o pages ^ avec 418 figures 
en noir et en couleurs dans le texte et i 5 planches hors texie 
en couleurs formant 81 figures. Relids toile. . 120 fr. net 


T out ouvrage traitant d’une specialile est necessairemeat 
mddicO’-chirurgical. M-dis TUrologie est detousles domaines 
de la medecine celui ou les activit6s parall 61 es 011 convergentes 
du M^decin et du Chirurgien sont le plus directement inte- 
ress^es. Le livre, du 0 =^ Marion se presente comme un Traite 
complet d'Urologie et embrasse a la fois la description clinique 
des maladies, les precedes d'examens, d'exploration et de 
diagnostic, Tanatomie pailiologique, enfinet surtoutle traitement 
medical et la technique de I’intervention chirurgicale ; e’est dire 
qu'il s’adresse non pas seulement au specialiste des maladies 
des voies urinaires, qui, tout le premier, ne pourra se dispenser 
d’y recourir pour am^liorer, dlargir ou affirmer sa technique, 
mais encore a tout medecin qui veut ^clairer ou enrichir sa 
pratique de toutes les connaissances qui dans le domaine res- 
treint d’une sp6cialit6 ^voluent si vite et gagneut'chaque jour en 
precision, en security et en efficacit6. 

Le livre du D" Marion se devait de posseder une illustration 
parfaite : celle-ci, saul' quelques figures en couleurs d’ana- 
tomie classique emprunt^es h Albarran et qui ne sauraient etre 
surpass6es, en dehors de quelques images ur6Lro-cystoscopiques 
des D” Demonchy et Henry, est enti^rement originale : elle a 
et6 ex6cutee sous la direction effective de Tautcur. L’effort ico- 
nographiquea el6 favoris6 d’une impression impeccable, en noir 
et en couleurs, sur beau papier. 
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CHIRURGIE 

R^IPARATRICE 

ET — 

ORTHOP^DIQUE 



APPAREELLAGE ET INVALIDIIIES 

OUVRAGE PCBUE SODS LA DIRECTION DE MM. 

JEATTBTiAV, mr£-JOSSE7iANB et 

Professeurs agr^g^s aux Facultes de Montpellier, de Lyon et de Paris. 

Secr&aire dc la Redaction : D^STOSSIES 
Chirurgien de Phdpital britannique t Paris. 

par ATHANASSIO-BENISTT (Mme LE Dr), MM. BAUMGARTNER, BIP^ET (P.). 
BR^ICHOT, CALV^I, CESTAN, CHEVRIER, CLAUDE, COTTE, CUN^O, DAMBRIN, 
' DESFOSSES, DUCROQUET, DUJARIER, DU7ERGEY, PREDET, RRCELICH, GR08, 
SCTOT, HENDRIX, IMBERT, JEANBRAU, LAMBRET, LAROTENNE, LECfeNE, 
LEDOUX-LEBARD, LEFORT, LEMAITRE (R.), LERICHE, LHERMITTB, MARION, 
MOUCHET, NOTE-JOSSERAND, OMBREDANNE, PATEL, POLICARD, PONT, 
RtAL, ROTTENSTEIN, ROUX-BERGER, SARGNON, SENCERT, SICARD, SILHOL, 
TAVERNIER, TREVES, VALOIS, VILLARET. 

a ?ol. inS, formant tmemhle 1340 pages avec 1 040 Jig^ 80 /r. net 


^BT ouvra^e auquel 48 chirurgieris ont collabor^ renferme la 
^ pratique ciiirurgiede n^cessaire k tou3'ies accidents. II ne 
c<mstitiie pas une « Chirurgie de Guerre » d’un int6r$t retros- 
pectif,,mais applique d'une fagoa pratique .'les- enseigneiJients 
r^cents aux nouveaux probl^mes de la paix. 
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r. 


Traite de 


Chirurgie d^Urgence 


HUITI^ME EDITION 

I voLde 1120 pages ^ grand avec iioo Jigurcs dans letexte^ 
en fioir el en coukurs, et 20 planches hors lexte en deux ions 


Brochd^ sous couverture forte 75 fr. net 

&diiion de luxe $ur beau papier coucfk^ relU toile 
pleine^fers spiciaiix, en deux volumes 00 fr. net 


^’ESTla htntkme Edition du Traiti de chirurgie dCUrgence qui 
^ reparalt en librairie. A ces Editions il convicnt d'en 
ajouter six en langues 6trangr^res souvent r6^dit6es d’ailleurs. 
En raison des enseignements de toute nature que les demi^res 
ami6es ont apport(^s, un tel livre ne pouvait Stre public de 
nouveau que profond6mcnt remanid pour 6tre digne de la 
carri^re exceptionuelle qu’il a d6ji parcourue. 

Tons les chapitres de cette buitieme Edition ont dte revus, 
61agu6s, pr6cis6s, d’apr^s Texp^rience acquise et les donndes 
nouvelles. L’auteur applique ^ la chirurgie du temps de paix 
les enseignements de la guerre, en particulicr, pour le traite- 
mefit des plates viscerates, — des plates des parties tnollcs, — 
des grands dcrasemenls, — pour le traiiement des Ikmorragies^ 
— la technique des ligatures, — pour le traiiement des frac- 
tureSf — les indications et le mode d'emploi de tant d’appareils 
r^cents, qui devraient raster dans la pratique courante. 
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fe Georges G£J(A7{D 

Agr6g6 des Facultds de M6deeine 
Professsur d’Anaiomie a rUniyersiid d® Lille 


Manuel 

d’Anatomie Humaine 


DEuxifeME Edition 

I vol. in-S de 1275 pages j avec I 025 figures en noir et en 
couleurs et 4 planches en couleurs 75 fr. net 


C E manuel destine principalement aux 6tudiants en mddcdne 
est publie comme dans la premiere Edition en un seul 
volume et resume toute rAnalomie du corps humain suffisante 
et n^cessaire. Dans ce but k c6t6 de la description du cadavre 
TAuteur s’est attach^ dans tous les points oi!i ils pouvaient 
6claircir I’anatomie du vivant a recourir aux documents de la 
Clinique tant sp6ciale queg6n6rale, enrisquantquelques aper<;us 
pratiques en relation avec elle. 

La precision du texte, sa concision, en mfinie temps que sa 
clarte permettent aux etudiaiits de revoir rapidement une question 
etdetrouversans pertede temps un detail, un rapport anatomique. 

Dans cette Deuxi^me fidition TAuteur a conserv6 int^gralement 
le plan g6n6ral de la premi&re, plan qui avait ^t6 pour une grande 
partie dans le succes de I’ouvrage, mais diff^rentes parties ont 
6t6 retoudiees dans leurs plus minutieux details an double 
point de vue du texte et de rillustration. 
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L, LJtJVVOVZr Leon BE7?7V^7JD 

Elements d^Anatomie 
it de Physiologie Medicales 


DEUXIEAIE EDITION PUBLIEE SOUS LA DIRECTION DE 

Leon BERNARD 

Professeur la Facultd Je MMecine de TUniversitc dc Pans 
TAR MM. 

LEON BERNARD, GOUGEROT, 

HALBRON, S. I. DE JONG, LAEDERICH, LORTAT-JACOB, 
SALOMON, SEZARY, VITRY 

voL de 867 pages avec 337 Jig. et 4 pi. en couleurs. 50 fr. net 


usqu’a Tapparition des Elements d'Analomie et de Physio- 
logie tnidicales en 1913, VAnatomie m^dicale n’avait jamais 
6 trait^e dans uii ouvrage special. Ce livre r^pondait k un tel 
besoin qu’en pleine guerre, des igi5, il dtait 6puis6. 

Ces 6I6ments d'Anatomie et de Physiologie medicales rassem- 
ent pour Tdtudiant des donn6es ^parses dans les ouvrages 
litantde diverses branches des sciences medicales, Ils r^unissent 
ivant une m^thode clinique dans un enseignement particulier 
utes les notions fondamentales d’Anatoraie et de Physiologie 
sceptibles par leur application immediate k la pathologic, 
^clairer le m^decin sur le mdcanisme des troubles fonctionnels 
comme sur les symptOmes quiles r^velent. 

Bien que depuis quelques anndes on n’ait cu a enregistrer 
mportantes notions nouvelles d’anatomie et de physiologie, 
tte nouvelle Edition entierement revue a subi plusieurs 
modifications. 


i 
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T{. VUTBMBACHB1{ 

Les nouvelles Methodes 

d^Examen du Coeur 

en Clinique 

I voL de 1^6 pages, avec i38 figures originales. . 20 fr. 

T Es m6thodes graphiques et la radioscopiesont le complement 
^ indispensable de Texamen clinique dans Tetude des cardio- 
pathies. Ce sont des methodes d'exp 1 oration fioncHonnelle, 
Dans la premiere partie du livre sont r6unis 75 traces origrinaux, 
chacun d’eux est prog’ressivement dechiffre avec le lecteur, qut 
apprend ainsi k identifier chaque type d’arythmie. Ensuite sont 
^ decrites les ipreuves necessaires pour preciser leur nature. 

La deuxieme partie est reservee a I’interpretation des sche- 
mas radioscopiques. En regard de chacun d’eux se trouve la 
photographic des pieces anatomiques auxquelles elles 
correspondent. 


Pro/. YTGGO .Cm^STJjrmET^ 

M^decin de I'Hdpitai royal de Uanemaric 
^ Correspondani de la Soci6t4 de Neurologic. 

Les Tumeurs dxs Cervesiu 


Preface du professeur Pierre MARIE 
I voL de 353 pages avec too figures. 25 fr. net 

lug-ous ne possedions jusqu*a ce jour on France aucun.Iivrc 
recent sur les Tumeurs cerebrates qui puisse' donner de 
,^tte question de pathologic nerveuse tine idee nette et exacte 
On trouvera dans cet ouvrage la question du diagnostic precoce, 
' ^ etcellede la justification d’une intervention chirurgical® . 
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A. Bl{ACJiET 

Professeur a rUniversit6 de Bruxelles 
Correspondant de I’lnstiiut. 


Traits d^EmbryoIogie 


des Vertebres 


I vol. de 602 pa<res avec 667 figures (SO fr. net 


E n France, et en fran^ais, I’Embryologie n’a pas mise a la 
portae du public depuis une date dej^ eloign^e.Des grands 
trait^s d’Anatomie ou de Physiologic renferment bien soit une 
introduction embryologique gdn^rale, soit des introductions 
embryologiques pour des chapitres importants, mais rEmbr}'o- 
logie n’y est envisag^e que comme un moyen, comme une base 
indispensable aux d^veloppements liistologiques ou anato- 
miques, elle n’y est done exposes que de fa^on sommaire et 
souvent unilaterale. 

II a sembl6 au Professeur Brachei que TOntogenese des 
vert6br6s etant a I’heure actuelle une science avanc^e oh nombre 
de faits et d’idees peuvent etre consid^res comme definitivement 
acquis la publication de cet important traite comblerait une 
lacune et serait utile a ceux qu’int<Sresse les questions de 
Morphogenese. 

La partie g^nhrale est consacr^e aux premieres phases de 
revolution ontog6n6tique des vert^bres et a I’^tablissement des 
grandes lois fondamentales dont elles sont la consequence. 
Dans la partie specials, les chapitres qui ont un int^ret pro- 
premenl embryologique sont exposes avec ampleur. 

De trhs nombreuses figures illustrent ce livre. A la fin de 
chaque clnpitre Tauteur a place un index bibliographique des 
ouvrages les pins specialement utilises el les plus recents. Le 
lecteur y trouvera un expose historique des questions trait^es. 
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M. JVAurmET 

Diagnostic 


Clinique 


' Ezamens et Sympt6mes^ 

avec la collaboration des Docteurs : 

DESFOSSES, Q. LAURENS, LEON MEUNIER 
— LUTIER, SAINT-CENE, TERSON = 

TRoisi^MB Edition revue st completes 

I voL grand in-S de 1040 pages avec me riche illustration de 
85 1 figures dont 3i en couleurs 55 fr, net. 

P Aiuii les ouvrages mMicaux parus depuis la guerre, le 
Diagnostic Clinique du D" Martinet a connu le plus grand 
succes. 

La premiere partie du Manuel apprend a examiner le malade. 
Dans la seconde partie, en 55 chapitres, sont Studies, dans le 
but d*6clairer la clinique, tous les symptdmes sous la forme 
oil ils s’observent , 

La deuxifeme Edition de cet ouvrage avait 6td tres augment6e. 
En dehors des remaniements innombrables, la 3* edition comprend 
trois chapitres nouveaux et un quatri^me enti6rement refait. 


Jf. MAJiTWET 

Elements 

de Biometric 

DEUXifeHB EDITipN REVUE ET AUGiWENTfiE 
■ I voi. in-8 de 220 pages, avec j^gures et tableaux. 12 fr. net 
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T>^ A. MAnXmET 

Therapeutique 


Clinique 


Avec la collaboration de 

G. LAURENS, DESFOSSES, L6on MEUNIER, LOMON, 
LUTIER, MARTINGAY, MOUGEOT et SAINT-CENE. 

zVz-S* formant ensemble 1340 pages avec 3i2 figures dans 
^exte et de no7?ibreux tableaux 70 fr. net 

volume est le complement log-ique et necessaire du < Dia- 
gnostic Clinique » du D*' Martinet. II a ete con^u dans le 
i esprit* pragmatique >, realise typographiquement, dans 
lOnditions identiques. Les deux volumes ne constituent, a 
'ement parler, qu’une mSme oeuvre : un manuel de pratique 
:ale d’un plan essentiellement nouveau, adequat aux exi- 
is cliniques. — La methode generale d’exposition est la 
i dans les deux ouvrages, et constitue une synthese entre 
eccssites de Texpose scientifique et Taspect concret que 
presentent les cas particuliers de la pratique. 
premidre pariie de Touvrage : Agents tUrapeutiques, ap- 
i ii connaitre les armes chimiques, alimentaires, physiques, 
liques dont le therapeule dispose dans sa lutte centre la 
maladie. 

therapeutique actuelle exige la mise^n oeuvre de Techni- 
thdrapeiitiqiies, chaque jour plus nombreuses, qui font ^ 
Tobjet de la deuxiime par tie. 

Iroisieme pariie : Therapeutique dessymptOmes s’apparente 
6troitement encore au Diagnostic clinique. Les symptOmes 
ddes classes par ordre alphab^tique, et prdsentfes cooime 
un veritable DicHonnaire de therapeutique, sent successi- 
jtit etudi6s, ct pour chacun d’eux tous les traitements sont 
exposes dans les details les plus minutieux. 
quatrihne partietnfm est consacr^e k la Therapeutique des 
dies. Le ly Martinet y donne un expose clair, succinct et 
:antiel de Tdtat actuel de la therapeutique propre ^ chaque 
maladie en particulier. 1 
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Gatton inrOTi 

Ancien Chef de Clinique midicale k la Faculty de Paris. 


Traits dementaire 

de 

Qinique Therapetitique 

dixi^mh Edition 


1 fort volume gran^ de 1840 pages, brochd 65 fr. net 

Retii toile 70 fr. 


>^UTRE les modifications necessities par Titude des maladies 
^ de guerre, le D' G. Lyon en a apporti de nombreuses, 
relatives notamment aux maladies de Voesophage, aux spasmes 
de I estomac, aux ptoses, aux tachycardies, ^ la poliomyiliie aigu^, 
k 1 enciphaliie Uthargique, au traitement de ^la syphilis. 


G- LrO?f 

Anden Chef de cliolque 
t la Faculty de Ihddedae. 


P, LOISEAV 

Ancien pnSparateur 
A ITEcole Supirieure de Phamtcfe, 


Formulatfe Therapeotique 


I volume de 863 pages 


12’ J^ditiou i92i 
••*••• 25 fri net 


pETTE nouvelle Edition du Foramlaire a 6t6 revisieavec soin. 
■uftii ♦ > toutes les applications Ihirapeutiques nou- 

velles et les modificaPqns apportdes au cpdex de 1908 par ie 
• . ' . ;Suppldment de 1920. 

- ■ ' ■ (h) . ' "" ' 
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A. 35. MAliTJm 

Professeur a la Faculie de midecine de Pans, 
M^clecin de rH6pitaI des Enfanls Malades, 
Membre de I'Acaddmie de Mddecine. 


Edition 


Traite de rAUaitement 


et de r Alimentation 


des Enfants du premier 

\>ol. in-S deg26 pages avec 21 Jigures 45 fr. net. 

SET ouvrage qui comprend quatre parties (biolog-ique, hygid- 
^ niqiie, m^dicale et sociale) constitue v^ritablement une 
icyclop6die de nos connaissances sur un sujet dont Timpor- 
nce sociale est grande. Les mddecins trouveront dans cette 
iivelJe Edition un nouvel ouvrage contenant Texpose de toutes 
les recherches nouvelles. 


P. JSIOEl^COUTiT 

olesseur de Clinique midicale des Enfants 
a la Facultd de M^decine de Pans, 
ddecin de I’HOpital des Enfants-Malades. 


G. SCWJ^EZBET? 

Ancien interne des H6pitaux de Paris 
ancicn chef de Clinique infantile 
adjoint k la Faculty de Mddecine de Paris. 


Hygiene Sociale 


de I^Enfance 

voL de 600 pages avec \ 2^ figures da?is le texte, 30 fr. net 

’ouvRAGE de MM. Nob^conrt ct Schreiber est le premier de 
ce genre ; il englobe toute Thygiene sociale de Tenfance 
ipiiis la naissance jusqu'd rage, adulte. II est le premier 
^nteuant la documentation n6cessaire k la formation des mMe- 
ns specialistes, pu^riculteurs, m^decins scolaires, hygidnistes, 
Sdiatres, des personnes se dcstinant aux carri4res sociales 
liirmieres, visiteuses scolaires, directrices de creches, de 
pouponni^res, de chambres d’allaitement, etc.). 
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V 

1e1?W B-ETiTiAnp 

Piofesseui k la Faculty de Medecine de Paris, 

Medecin de I’bdpital Laennec, 

Membre de I'AcadAnue de M(iJecine. 

La Tuberculose pulmonaire 

Etudes de Phtisiologie clinique et sociale 

I vol. de 258 pages 12 fr. net 

livre n’est pas un traite de la Tuberculose Pulmonaire, 
mais le professeur L6on Bernard donne un aper^u complct 
de sa fa^on de comprendre la maladie, d’intcrpr6ter sa phyaio- 
nomie clinique si diverse, de formuler ses m^thodesde traitement 
et ses modes de prevention. 

Get ouvrag’e a dt^ dcrit pour les mddecins et les infirmieres 
specialisds des institutions antituberculeuses, mais aussi pour 
les mddecins et dtudiants non spdcialisds. 


Df MA7^0:BL be JTBJiEy 


Radiodiagnostic 

dans la Tuberculose Pleuro-Pulmonaire 

Preface du D' RIST 

Mddecin de rh6pltal Laennec. 

I vol. de i68 pages avec 3i figures dans le texts et i6 planches 
radiographiques hors texte originates 15 fr. net 

TLn’existait pas, en France tout au moins, un t Pridsde Radio- 
Diagnostic de la Tuberculose Pleuro-Pulmonaire ». 

Ce livre dcrit sous les auspices du Docteur Rist et dans les 
Sendees de I’Hdpital LaSnnec est le fruit d’une collaboration 
p^iculierement int^ressante du point de vue clinique pur et de 
J"^tiioscopique la plus perfectionnde et la' plus 
moderne. 



MASSON BT 0\ EDITKURS == 


Jlndre THOMAS 

Midecin de I’llopital Saint-Joscpli 
Vice- President dc la Sucietd de Bioloyic. 

Le Reflexe Pilo-Moteur 

Ettidc Anatomo-CImiqtie sat le Systemc Sympathiquc 

volume de 242 pajs^es avec 74 figures et 12 planches en 7 ioir et 
€71 couleurs 25 fr. net 

•^ET ouvrage est le resultat de travaux nombreux d’ordre 
Clinique et anatomique ct constitiie une documentation 
r^cieuse consacrde a la plus rdcente acquisition de la Neuro- 
)g-ie fran^aise; il intdresse la Sdmiologie et la Physiologie de 
Tensemble du systeme sympathique. 

Les Cliniciens comme les Neurologistes et les Physiologistes 
seront int^rcsses par cet ouvrage. 


H. C. HALL 

Anclen chef de Clinique a « I'Ufipital de Uispehjaeig-*' (Copcnhajfiit) 
Chef de Laboratoire a rinstilut Sdrotlnirapique de I’Etal Danois. 

La Degenerescence 


H^pato-Lenticulaire 


Maladic de Wilson — Pseudo-Sclerose 

Preface du professeur Pierre MARIE 
volume de 362 pages [avec 44 figures 20 fr. net 

■^E livre original, 6crit directement en fran^ais par 1 eminent 
> sp6cialiste danois, eat une dtude clinique, physiologique et 
atorao-pathologique de la maladie de Wilson et des questions 
discut6es par la neurologie contemporainc. 
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IB. LJIMBL7NG 

Proi'esjeur a la Facultd de M6decine de rUn^vcisild de 

Prrcis de Biochimie 


TROISI^ME tolTION REVUE 


I vol. de 723 pagesy brocM 23 fr. net 

Car tonne 25 fr. net 


B ien que suivant de pr^s la pr6cedente, cette troisi^me edi- 
tion a re^u des additions ou'^des modifications importantes. 
€ Alcaliniti ionique du sang. » « Problhne des vitamuies. » 
€ Etat colloidal. -» c Oxydo-riductions, > « Travail pepsique. > 
« j£levage aseptique. » « Amines dites protiinog^nes. » « Pig^ 
menu sanguins. » « Degradation des acides ammis, * « Ci^a- 
tinine. > « Metabolisme des graisses. » « Urobilinurie normalc 
et pathologique. » « Hdmatoporphyrinurie. » Etc. 


Jffarcet ZJtBBB 

Professeur de pathologle gindrale 4 la Facaltd de Paris, 

Mddecln de tUdpItal de la Charitd. 

Le Diat>ete sucre 


Etttdes diniqacs, Physiologiqae^ Tli^*ape«tiqacs 
I vol. de 376 pages avec Z figures hors texte ... 20 fr. net 

S E basanl sur uiie m6tliode d’observations precise le Prof. 

Labbfe rnoDtre comment reconnaltre le diab^te sans dfinutri- 
tion et le diabete avec ddnutrition azotee, comment dtablir le 
pronoslic et le trmtement. Ces 6tudes inttresseront k la fois le 
pltysiologiste et le m6decin praticien. Il 6tudie ensuite quelques 
fwmes sp&aales et passe en revue les princtpaaes coniplications. 
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Maurice Jl7{TnUS 

Professeur de Physiologic k I’Universitfi Je Lausanne. 

Pe I^Anaphylaxie 

k rimmunit^ 


Anaphylaxie — Proteotoxies — Envcnimations 
Anaphylaxie-Injintinit^ — Scf-ums antivcnimeux 

I vol. de 36i pages 20 fr. net. 


Nouveaut^ 

Maurice AJ^TimS ========== 

Correspondant National de I'Acaddmie de?M6decine, 

Professeur de Physiologic a l*UniversIt6 dc Lausanne. 

Precis de 

Physiologic Microbienne 

I vohme de 408 pages DE LA COLLECTION DE PRECI^^ 
MEDICALX, Bi'oche,, . 17 fr. Cartonn^, . . 19 fr. 

T Es ouvrages de Physiolog-ie du professeur Artlius ont to-ujours 
obtenu un succes complet dans le monde des Etudiants et 
ont neccssite de nombreuses r^dditions. Cc pr6cis de Physiolof^-ie 
Microbienne a 6te 6crit specialement pour eux afin qu’ils aicnt 
sous la main un inanuel mains technique, moins charg*6 d’l^ru- 
dilion et de tlidories, plus experimental en un mot que la plu- 
part des ouvrag'es de biolog-ic et de microbiolog*ie analogues. 
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COLLECTION “ LES SCIENCES D’AUJOURD’HUI ’’ 


La Medecine 

1 volume in~Qj de 480 pages .... 


par II. ROGER 

Doyen Je la Faculty de M6Je«’inc de P«rt». 
Menrtbie de I'Acaddirne Jc Mddecinc 

10 fr. net 


La Physiologie 

I volume in-S, de 434 pages 


par Maurice ARTIlUrt 

Corrcspondant Natitmal 
de TAcaddmlc de .Mdaccine 
^ Profosseurde Fhystnl<‘Kie 
.1 la Fucultd de Atddecine Lunsunne. 

10 fr. net 


H. EEHTIN-SANS M. T. CAT^JilRV 

*, „ Profes*^ CherdBcIlnluue 

i la Facultd de Montpellier • & la Facultd de Mddeclne de Montpclhcr. 

Prophylaxie des maladies 
transmissibles 

I volume de 254 pages 1 0 fr. n#t 


Mtiv CnjlPTJ€L 

Directrice de la Maison'-dcolc dea inflrnii&res privies. 

Le Livre 

de rinfifmier e 

Traduction de I’ouvrage anglais de Miss OXFORD 

' . . ' ^ d^tion corrigie et trd$ augrnantfe. 

I volume de 348 pages. . - . |o fr. net 

CON^pour I’nsige des Ecoles'dTnfirmieres, assez clair 

mams des ddbutantes, ce livre contient I’es- 
to SL? ’T "i Praliclenn. du sol. 

‘ ^ \^ygi€ne social^ itudes des Ms d’assistance rdcentes). 
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* 


P. T^TWAVX 

Accoucheur Je la maternitd de I’liOpiial Roucicaut. 

Precis 

Anatomic^ de Physiologie 
et de Pathologie Hementaires 

4* Edition, i vol. de 828 pages avec 58o figures 24 fr. net 


Precis de 

Pathologie Chirurgicale 

PA* MM. P. B]£gOUIN, H. bourgeois, P. DUVAL, COSSET, 
E. JEANBRAU, LECiNE, LEMORUANT, R. PROUST, TIXIER 

Professeurs aux Facultis de Pans, Bordeaux, Lyon et Montpellier. 


TROISI&MB l^DITION, REVUE ET AUGMENTfiB 


Tome I. — Pathologie chi r. generate, Tissus, Crane et Rachia, 

I volume de ii52 p-'tges avec 887 figures. 

Tome II. — TSte, Cou, Thorax. 

1 volume de 890 pages avec 385 figures. 

Tome III. — Glandes mammaires, Abdomen, Appareil genital 
de rhomme. 

I volume de io68 pages avec 320 figures. 

Tome IV. — Appareil urinaire, Oyn^cologie, Fractures et 
luxations, affections des membres. 

I volume de 1162 pages avec 384 figures. 


Prix de chacun des volumes. Brochd 25 fr. net 

Cartonni toils 28fr. net 
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PRJi CIS Af lip TC A UX 


G.-n. J(OGEH 

Profesfeiir k la FacultA Ue MfiUecme de Pari*?, 

M^decin de l'H6tel-Dicu, Membra da PAcad^mla dc Midecine. 

Introduction a FEtude de la Medccinc 

Edition. 1 vol. de 812 pages, brochi. 72 fr. net; cartonni. 25 fr. net 


Ti. JiOWVmJiB 

Professeur agrdgi, Chef des Iravaux anniomiques k la Facultdde MtMecIne, 

Anatomie ct Dissection 

Tome I. — 3* Edition : T 6 te, cou, membre supdrieur. 

Tome n. — 3* Edition : Thorax, abdomen, bassin, membre infeneur. 

C/ia^ne volume Brochd 22 fr. net; cariouu^ 25 fr. net 


Proftfssenr d*AnatomJe k la Faculty, Aneien px ofteet^ur 

Dissection z: 

3* Edition, t vol. de xxin-36o pages, avec 241 figures clans le texte. 
Broche . , . . 10 fr. net ; cartonni 12 fr. net 


BTiOCJi 

Professeur d’opiratlons et appareils k la Facultd de MiUeclne de Paris. 


Precis de Medccinc Op^ratoirc 

a* idition. 5 iq figures dans le texts, hrocM, 14 fn net. 

cartonni 16 fir. net! 


fii. LETULLB L. 3^ ATTAIN 

Professeur k la Pacultd de Paris. Auden chef de Laboralolra k la PacuJl4, 


Anatomic Pathologiquc z: 

Tomb I. — Histologie ginirale, App, circutatcire, respiralotre* 
W^p^gesr 248 figures originates, Brochi d , ..... 16 fr. net 

' Cartonni, ..... 16 fr. net 
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PRECIS MtDICAVX 


Q. WETSS 

Profeeseur k- la Facultd de Paris* 

Physique biologique n 


• iditiofi', pages, 575 figures, BrocM II fr. n>t 

Cartonne 13 flr. n«t 


M. A^rmts 

Professeur de Physiologic k I’UnlversltA de Lausanne. 

Physiologic z: 

^*6ditwn, 1 voL de 978 pages et 32b figures^ BrocM. , 25 fr. 5 ^ 

Cartonnd, . 28 fr. E«t 


fif. AJ{T7iUS 

Professeur de Pliysiologie ^ rUniversUi de Lausanne. 

Chimic physiologiquc n 

Q« idilion. t vol. de 452 pages^ u$ fig*, et 5 planches, 
BrocM. . 20 fr. net; Cartonni. . 22 fr, net ■ 


M. A7{TmS 

Professeur de Physiologie a I’llnivereild do Lausanne. 

Physiologic Microbienne =: 

I vol. de 408 pages^ brocM t 7 fr. 

Carlonne. ... IP fr* 


jH. lAMmmo 

Professeur & la Paeult6 de Idddeclne de LUle. 

Biochimic n 


I'tiilion^ivol.de pages, Itrochi 25 fr. 

' Cartennd 27 fr. 
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MEDICAUX 


r. BBZATigOTi 

Professeur k la Faculty de mddedne de Paris. 


Micfobiologic Cliniqtte zz: 

3® Edition BnlieTeniBnl vefonduc. r vol. de 600 pages avec 200 Jlguyes 
dans le texte et 7 planches ho7‘s texte en couleit7’s. 

Broche. ... 30 fr. net — Carlonn6. ... 35 fr. net 


M. LAJ^GBUqi^ 

Chef de Laboiatouc a la Facult<i de Mededne'de Paris. 

Microscopie z: 

3® Edition. I vol, de (^16 pages avec2g2 figures. 

^^‘oche 30 fr. net — Carlonne. ... 34 fr, net 


I. BAnp 

Professeur de cllmque midicale a rUniversUd, 

Examens de Laboratoire 

employes en Clinique 

4® Edition . i vol, inS de 83o pages avec 162 figures. BrochL 32 fr. net 

Cartonni. 35 fr. net 


A ](lCTiAUD 

Professeur agrdgfi k la Faculty de Mddecine de Paris. 

Docteur es sdences. 

: Therapeutique et Pharmacologie 

S* iiiition. i voL de lOlb pages, IrocM. T1 fr. net; cartonni. 30 fr. not 


, 7 . COW{MOTiT 

ProfassauT d'hygliue a la Faculty de Mfidedne de Lyon. 

Precis d^Hygime i=: 

^ idition^ 

rwue par Paui Courmon^ professeur d! hygiene,. dia FacultS de Lyon, 
A. Rochaix, chargi de cours^ 

' : chej des iravaux ala Faculty de Mideciive de Lyon. 

yiai.^ ^pagesavw'iY? figures. Br6chiZ2 fr. Cartonni 35 fr. not 

- ’ ■' '-T ' ; '{ 24 ) ' 
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tr MARTIT^ 

A !tt F«.uU<* 4n I 


])contologie ZZ ct Medccinc professionncUc 

vol. 3||> ... ft fr. ‘ I'.'oHJit*. . 8 I'r. ^ 


KhfrtB# ju.MJirm 

a, M t‘a, lilt*" v!c UfiO’-lin* i* I vhj 


LACASSAGm: 

u*. 'n' I '- 
I »!»• t ‘ .* 

W[cdecme Legale 

* iditioH. 1 vo/. d(' ' /'.j.vf*', »>'*<% ii; , 27 fj ^ 

. 30 t», »•! 


Uhimrgic infantile z: 

* ^diti&n^ . . , 12 fr. ««t 

, . . . tS fr ant 

mmconnr 

*’« 4<i l*irU 


i/[edecine des Enfants 

I l4)TtHN 

n MOHAX 






Jphtalmologic z: 

r/j/MJf. t fii^nren c*/ 4 ptJiHCiu>s 

- 34 fr. a#ti i-drimnii , * , 37 fr. aat 
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J. ■DA-RJETi 

JWdecin de mpital Broca. 

Dcrmatologie z: 

Z'iditioti. t wl. mec figures En rdimpression. 


E. BRJIMPT 

Professeur de Paraaitologie k la Facult6 de Mddecine dc Pails. 

Parasitologic zz 

3 * idition. i vol. avec figur.es Eit riimprcssiott. 


Georges DJEVLATOY 

Professeur k la Faculti de Paris* 

Membre de TAcad^mie de U^decine. 

' Manuel de 

Pathologie interne 

NOUVEAU TIRAGE CONFORMS A LA SEIZIEME EDITION 

4 vol, in-i 6 y ensemble 4800 pages, avec figures en noir el en couleurse 
Les 4 volumes. 70 fr. net 


PBECIS DE TECHNIQtJE » 

a r J.:— ■ sae 1 

Tie BiaZJAJiD Ch, CHAMPT 

Prdparatenr d’Histologie k la Facultd de Paris. Professeur agrigd k la Faculty de Paris. 

Abreg^^ dlHistoIogie 

VINGT LE 5 ONS AVEC NOTIONS DE TECHNIQUE 
Preface do Professeur A. PRENANT 

- DxuziiatR iDiTiotr 

I wl. de 334/a^e5 avec iZo fig-, et 6 piitnehes en couleurs. 12 fr. net 
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COLLECTION DU MEDECIN PRATICIEJS 

Z 'OBJET de cette collection : Dire au inedecin IrciiLinl tout ce 
quHl doit savoir d'une sp(lcialiU\ ltd indiquer les mtH/iodes 
les meilleures de diagnostic ou de traitement — - les lui decrire 
avec des diiails assez mimUieux pour lui pcrmettre de les appli- 
quer sans mecompte et le C07iduire ainsi jusqu'au seuil qii'il ne 
pent dipasser par ses propres 7noye7is ; — lui pcrmettre d' autre 
part de gidder le spicialiste dont il rechcrchcra le concours et 
auquel il doit apporter un diagnostic pricis; lui apprendre^ 
enjin^ d utiliser pour le traitement tons les renseignements qiie 
la consultation^ le laboraioire ou Vopiration lui auront fournis. 

o o o 

T>^ GUr-LJlJiOCTIE 

2* jSdition 

Examens de Laboratoire 
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Dr LtMJtmig 


UArt pratique de 

Formuler 


5 * idilion. i volume de 325 p<.t[^es. 


15 fi. udt 


Ouvrages du Doctour MARTIN ET, 

Lcs Aliments usuels ir 

I vol, in-S de 36o pages avcc fig, Beitxihne tUiUott revue, S fr. not 

Th^rapeutiqtte Usuelle des 

Maladies de la Nutdlion rz. 

I vol. in-8 de 429 pages, en collaboration avec la D' Legendre. 6 fr. nat 

Clinique hydrologique zz 

I vol. in~Q de 646 pages. 

Lcs Agents physiques usuels zz 

I vol. in-a d e 650 pages avec fig. et 3 planches hors texte. 9 fi . not 

j.BUfmssts 

Ex-r4p4tit<sux dtt Pathoioffle chirurfficaio 
i lEcolo du Service de Santd milltaire 

Mantjel technique 
de massage 

^mioh . I, vol. de 386 p. avec 85 figures dans le texte . | a fr. net 
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7?. GOITTOT^ 

Manuel 

de Copfologie Clinique 

Preface par le D’’ UOUX 

voL de 232 pages avec 36 Jig. et deux planches en 
couleurs 12 fr. net. 


Ch. ACTiATiD G.-M. DBBOrB J. CASTAIG'NB 

Professeur d. la Facultd. Doyen do la Fac. de Paris Professour ag. k la Facultd. 

Manuel des 

lAaladies du Tube digestif 

Tome I : BOVCHE, PHARYNX, CESOPHAGE, ESTOMAC 
par G. PAISSEAU, F. RATHERY, J.-Ch. ROUX 
voL grand inS de 725 pages avec figures dans le texte, 15 fr. 50 

Tome II : INTESTIN, P&RITOINE, GLANDES SALIVAIRES, 

pancreas 

par M. LOEPER, Ch. ESMONET, X. GOURAUD, E.-Q. SIMON, 

L. BOIDIN et F. RATHERY 

voU grand *«-8 de 8io pages avec fig. dans le iexte-> IS fn 50 


Manuel des 

ISaladies de la Nutrition 

et Intoxications 

par L, BABONNEIX, J. CASTAXGIOS. Abel GY, P. RATHERY 
VO/, grand fn-S de loBa pages avec n8 fig. dans le texte. 22 fr* 
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nobert DBMOT^CTtr 

Manuel 

d’Uretfoscopie 

Preface du D' Marion 

Professeur agxigi i la Facultd. Chirurgien de I’hdrital Lariboisifcre. 


I voL de 116 pages avec 56 figures dans le texte et 3o figures 
hors texte en couleurs 25 fr. 


I. CHBrniSSB 

Charad da iMouvement Thdrapeutique « dans la PrissB Midkale, 
Ancien Rddacteur de la Semaine M6dicale. 


U Annie Therapeutique 

•^A 1 MN 6 eJ 920 


I vol. de 144 pages 


6 fr. net. 


DEBOVE . SAIZA1{D VOltCHET 

Doyea hoaoraire Asclea Intenie des H^pitaux* Prdf. de Phanaaeologria 
delaFacnttd. - de Mddecine 

Aide-Memoire de 
Therapeutique 

, 2* i BrocHd . IS fr. net 

Cart0n7ii: i :» -, . 22 fr, net 


'(H - 
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3KLTHAXJKT^, CBSTAn, CLAUDB, 
MACAlGTiX, mCOLAS, VB7{GBJi 

PRECIS DE PATHOLOGIE INTERNE 
3° tdition Tome IV 

Syst^me Nerveux 

Par MM. CESTAN et VERGER 

I volume de <)i 6 pages j avec n3 figures, cartonni, ... 28 fr. net 


Georges GWlLAm J.^A. EAmt 

Professeur afirrigA Professeur de Neurologic 

h. la Faculty de M^decme i la Pacultd de Mddeclne 

de Paris. de Strasbourg. 


Travaux Neurologiques 
de Guerre 


I volume de 462 pages avec 74 figures 


IS fr. net 


GinVLAVMB 


Le Sympathique 

et les Systemes associes 

Anatomie cliniqttc, scmiologic ct pathologic gcnctale 
dtJ syst^e ncuto-glandulaite dc la vie organo-vdgdtative 
Pr<^race du Professeur Pierre MARIE 

2* Edition compIStemeiit remaniSe et tr^s augmentee 

I vol* in-8 de3g6 pages avec 40 figures originates, 18 fr. net. 


950 
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M^o ATHjmASSW-BBmSTY 

Ancien interne des Hdpitaux (Salpfitnfere). 

Lcs Lesions dcs Nerfs 

Traitemcnt et Restattration 

voL de pages m-8, avec 66 figures 


ly Trancis ?fECJ(BL 

La Nivrosc d^Angoissc 

et les Etats d’^otivhe anxieuse 

l v«l. ir. w-8 <ie 535 jMges I O fr. net 


j)T, hevxux a loghb 

Lcs 'AnxietlX (fitude dinlque) 

I val. inS de a56 pages . . S ft"* 


D” A. DOZtlilS etj. BOVSCATEL 

/ 

N6o - Malthusianismc 
Maternity et F^minisme 
. Education sexuelle 

I val e »<|-8 de a6a pages 


$ fr. BB Mte 
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Aitdri BAJ{BE . 

M^decin All^nlste des Hdpitaux Jii Paris. 

des Alienes 

Preface de M. le D' SEGLAS 

Mddecln de la SalpfitrRre 

j j yS pages 8 fr. 

T^eni Q1J{0WC 

Hdpitaux. Interne Pr. des HdpUaux. 

La Cocaine 

dniygihnc sociale et de Medecine ligsAe 
I 338 4 fr. 50 

T>^ Cb. SABOW{m 

TTra-iteinaent Rationnel dc la Phtis 

, CItt volume de 622 pages . 7 fr. 


:BJBZAT^g 01 ^ $. J. DB J 074 Q 

IP^roressetijr a.3rr’<6&d i9i la Faculty de Paris, Anclcn chef de cHn. & la Facultd dd Pa 

T7 ra.ii:6 de Fexamcn dcs Crachats r: 

I voZ. in~Q fie 411 pages avec Splanc/m eti couleurs, , . 12 fr. 


^Mtodnm ■f=X.O-HANT> Max TT^ATi^OJS Henri TZW{% 

Les Bronchites chroniqucs z: 

1 V02,. in~& «r<e 36 o pages S tr. 
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JuUi COJKBY 

Uidecin < 1 « rhdpltal des Enfants-Malades. 

Deux cents 

Consultations medicales 

Pour les Maladies des Enfants 

6* idiUon. i vo l. in-i6, eartonni ^ 

~ Jf. LESAGB 

Mddecin des Hdpitaux de Paris. 

La Mdiii^ite Tuberculeuse 

de TEnfant 

I vel. i»-S de pages Sfr.^ 

“ A. B. 

Les Vomissements periodiques 
avec Accton^mie 

I brochure d e 63 pages 

^ E. LESJ^t , BJKET 

Physiologic Normale et Pathologique 

du Nourrisson 

Preface de Charles RICHET 

I vol. de 297 pages 18 fr. ^ 

Traits 

des Maladies de TEnfance 

PUBL16 SOUS Lit BIRBCTION DE , 

7 . GKATiCHEK 7 - COMBY 

Preftsseui k la Faadti de i fAWinft de Paris. Mddecin de I’Hdpltal des BnCants-Malades . 

SMTltRSMSMT tWOS^VE 

St frrts^kiMes gr^ in-S emc figures detns le texte* . • • 130 fr. 

" 1 - ■■ ■■ 
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H. GltlLLEMmOT 

Chef des travaux pratiques de physique biologlque. 

Manipulations 

de Physique biologique 

I volume in-iS de 272 pages^ 242 figures^ cartonni 5 fr. 


A. 

Professeur 

i la Faculty de Paris. 


L. MATLUiTiD 

Chef des tray, de Chim. blol. 
^ la Faculty de Paris. 


p. Bozrov 

Professeur ag-rdg£ 

^ la Faculty de Nancy 


Traite d'HistoIogie 

Tome I. — CYTOLOGIE GENJ^RALE ET SPECIALE, [^puis6). 

Tome IL — HISTOLOGIE ET ANATOMIE, i voU gr, inS de 
1210 pciges ctvec 572 fig, dont 3 i encouleurs, . . » . 55 fr. not 


M, mCOLLB 

de rinstltut Pasteur de Paris. 

Les Antigtees 
et les Anticofps 

Caracthres geniraux 

Applications diagnostiqaes et therapeutiques 

I vol. i»-8 de n6 pages ^ 4 fr. 50 Bet 
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Cb. -BOUCHAJ^D G -fi. ROGEJ^ 

Profosseur bonoraire de pathologic gdndrale^ Profedseur de pathologic expirlmentale, 
Membrc de I’Acadimie des Sciences Membre de rAcadAmie de Mddeciae 


Nouveau Trait^ de 

Pathologie gen^rale 


Toms I. — i v»l. gr. inS de 909 pages, rein toile .... 28 fr . act 

C OLLABORATEDRS DO ToME I : Ch. ACHABD, J. BERGONIlS, P.J. 

CADIOT et H. ROGER, P. OODHMONT, M. DUVAL et P. MD- 
LON, A. IMBERT, J.-P. LARGLOIS, P. LB GENDRE, F. LENARS, 

P. LJBNOIR, Th. NOGIER, H. ROGER, P. VUILLEJIIN. 

/ 

Tome II. ■— i vol. gr, in-S, de 11*^4 pages^ 204 fig. Relii toiU. S 5 ff . net 

C OLLABORATEDRS DB TOME 11 : Femand BEZANQON, E. BODIN, 
Jules COUBMONT, Jules GUIABT, A. ROCHAIX, G.-H. ROGER, 
Pierre tEtSSIER. 


P.-7. M01{AT Maurice DOYOJ^ 

Professear Professeur adjoint 

A PUniversite de Lyon. ^ la Faeultd de H^cclne de Lyon. 

I 

Traite de Physiologie 

Tomb I. — Fonctions el^melitaires . 18 fr. net 

Tome II. — Fonctioiis d^i^ervation, avec 263 figures. Epuisd. 

Tome III. — Foitctioiis de liatritiott.— Circul.— Calorif. IS fr. net 

Tome IV. — Fonctions de nutrition {suite et fin). — Respiration, 
excretion. — Digestion, absorption, ayec 167 figures. . IS fr. net 

Tomb V sr Foncdods de roletidn et de reproduction 

i wf. ie-8 avec 221 figures en noir et en couleurs. 28 fr. bet 
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D** Georges 7(^0B^T{T 

Therapeutique oculairc 

volume de i68 pages 6 fr. net 

jy Dzir^HGEii 

Professeur de cUnlque ophtalmologique 
k la Faculty de Midecine de Strasbourg. 

Ancsthesic locale en ophtalmologie 

vol, de ^ pages avec 19 figures 6 fr. 50 net 


MXET^TBLD 

Traite d^Ophtalmologie 

Traduction fran^aise dn D* M£N1£R 
vol, in-^de^go pages avec 12 planches en couleurs et 549 fig. 40 fr. net 


Th, WBmjm 

UOreille et ses maladies 

I vol. j«-8 de 1462 pages avec 167 figures 44 fr. net 


Df TEJiSOTi 

Ophtalmologie , 

du Mededn pratideti 

i* Edition. I vol. de 5 So pages avec 356 figures [Collection du 
Mddecin praticicn) 26 fr, net. 


Professeur agrSgi de la Faculty da Mideclno de Paris^ 
OpUtalmologiste de ThCpItal Beaujon. 


Chirurgic de I’CEil 

et de ses annexes 


!• idition. 620 pages^ 495 figures 


50 fr, n et 




if 
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I Jl. LJ&Eli^Ti 

Proffisseur k llnstitut Pasteur, Membre de I'lnstltut 

Leishmanioses 

Kala-Azar, Boaton d’Orient, Letslunaniose Am^caine 

I voZ. in-B de SiS pc^ges, 40 figures, 6 planches hors texte en noir 
et en couleurs 16 fr. 50 net 
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r». Pou{mj( — A. cHKRpr 


Traite 

d^Anatomie Htimaine 

NOUVEI-I-K EDITION, ENTifeREHENT REFONDITE PAR 

A. CH^J^TY €i A. 'mCOLAS 

Professeur d’Anatozcxie 4 laFacuIW Professeur d’Anatomle A la Faculti 

de Mideclne Toulouse. de Mddecine de Pans. 

o . ./kMOBDO, ARGA.XJI>, A. BRANCA, R. COLLIN, B. CUNfiO, G. DEXAMARE, 
A “'JJ DELBET, MEXJXAFE, a. DRDAULT, P. FREDET, GLANTENAY, 
. ' ^PSSET, M. OXTKBl^, P. JACQUES, Th. JONNESCO, E. LAGDESSE, 
■»-. JWANOUVRIER, i». pjob^court, o. pasteau, m. picoo, a. prenant, 

«. RBEFPEL, ROEJVlilRE, Cft. SIMON, A. SOULIi^, B. de VRIESE 

WEBER. 


"roME I. — IntroeXuctioa. Notions d’embiyolas:ie. OstSoIogle. 
■A.rtbrolosie, 82 5 Jgures (3* idition) 

"roME II. — i« Fasc. : Myologrie. — Bmbryologrio. Ilistologie. 
Peauciers ot: apondvroses, 35i figures (3* idition) 17 fr, net 
Fasc.: An8:6iologie(Coenret Artferes), a48jJs'. (3*^<i.) I5fr. net 
3- Fasc. : Ang:6£ologie (Capillaires, Veines), (3* id.). 22 fr. net 

4* Fasc. : Les I_ymphatiqaes, 126 figures (a* idition) Spuisi. 

III. — I" et a* Fasc. Systbme nerveux (Mfininges. Moclle. 
Encdphale), 470 figures (3* idition) . 75 fr. net 

3- Fasc. : Systdxne nerveux (Nerfs. Nerfs cranlene et rachidiens)! 
figures (3- Edition) (e» priparation) . 

To»ie IV. — I" Fjasc. ; Tube digestif, aZfig. (3’idit.). 15 fr. net 
a* Fasc. : Appax-eil respiratoire, lai figures (a* Hit.) &puisi. 
Fomb V. — I" Fasc. ; Organes gdnito-urinairas, 481 figures 
(3“ idition). (ea priparation), 

a- Fasc. ; Organes des sens (3* idition). . . . ^ . 32 fr. net 

3- Fasc. : Anneaces dn tube digestif. Piritoine. 46a figures 
<3- idition). . . . 23 fr. not 
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AMS.V(J.V hr i K7i/77‘:£;A’A 


Precis de 

Technique Operatoire 

PAR LBS PROSPC'n^URS DU LA HAOUr '\\\ Di: MJ^PUCINH DB PARIS 

Pratique courantc et Chirurffie d'lirjjence, f>ai V. Vkau. 

/h;. -- iir. 6 (\ifi 7 Jr SO 

Tdte et COIL pai i n. Li NtiUMANi . .*>" lU . 6 fr, 

C\vh 7 /;. SO 

Thorax et membre siiperieiir, par A. v"<puvvaut/.. <^AiUon, 
iMM //^L - Hr 6 fr i\}r! 7 ft . SO 

Abdomen, par .M. Jtih - Hr. \0 fr. 

Car/. 12 fr. 50 

Appareii cirinairoet appareil genit de rhomaie» par H. Duval. 
4 * Jiy,. Hr. 6 fr. 7 fr, SO 

Appareil genital dc la femme, pai R. pKousr. iKiUmi, 
revisia* par Ic D‘ < 'uAUiunL ptoMS-r* tii :\ l i i'.u'nliPiip Mrdei’ine 
tie i’ans. isou.s ftcssr), 

Membre inf^ricur. par TIloiub'S Lahlv. *\* Aii/u^fh J 4 t 
Hr. 6 fr. Cart. 7 Jr. SO 


Th. rvrrmji p. nEsros.ms 

r's»fc'-M"sr 

iV U Ip !iL .Jfliitr JU A 

Petite Chirurgie pratique 


fr rMitan rrvur rt luyffn^tthr. / vot. f^ayrs iim' Jiyurrti 

JartJt tv icxk* . , . .12 fr. ndt 



= MASSm BT C**, ^DITEUJUS --1= 

OlfTHAGBS DB 
Ji. BATiTMAT^l^ 

Prefesseur de Clinique t la Faculty de Paris 


Grynecologie operatoire 

I voL gr. in-8 de Soopages^ 422 fig. dont 80 en couJetirs, cart. 22 fr. net 


Organes genito-urinaires 

de rhommc 

I vol. gr, in-8 de 482 pages avec 412 figures 16 fr. 50 net 


Travattx de Chirurgie 

anatomo-cliniquc 

X'* S^rie ; Yoies urinaires. Estomac, avec B. Cun 6 o, Delaage, 
P. Lecfene, Leroy, G. Luys, Prat, G.-H. Roger, Soupault. 

6 pmse 

2 * S 6 rie Voies urinaires^ — Testicule, avec la collaboration de , 
B. Cun 6 o, Esmonet, Lavenant, Lebreton et P. Lec^ne. 

16 fr. 50 net 

3* S 6 rie : Chirttrg:ia de I’lntestin, avec la collaboration dc 
Lec^ne et J. Okinczyc . . . 17 fr. 50 net 

4 * S 6 rie : Voies urinaires, avec la collaboration de B. Cun 6 o, 
Delamare, V. Henry, Kuss, Lebreton et P. Lecfene. 17 fr. 50 net 


TJHiJmmrF et 

Prefesseur k la Faculty de mddedne de Paris. > ^ Professeur agrdg6 la Faculti. 

lotroduction 

k la Pkalique des Accouchements 


4 * Uii^ 1 voL de 488 pages^ 375 fig. Br 20 fr. net 

Cart 24 fr.net 
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MASSihX HT 


V. WAhUCH 

j*' , -"iw I, .k Ik ill I .!• «)' I^M<■ 

Elements d'Obstetrique 

,) J.iif.tii: i Je 7.M p.i\.:t‘\ .iivw* illu Jatts iV 

tcMv. . 26 tr. not 


A. HtBEMONT-DESSAJQNSS O. LEPAGE 

l‘ro(*Me«s « ia K»£wU6 ile I'lrtlrstrui «»tl * I* 

Traite 

d’Obstetrique 

M* vJUioti. iinv lUii^liHlc, . 40 tu ijm, 

iin deux valuftiex^ , . 44 fr. 


COUVELAmB 

Vwfei»tiit «ih8f«ir(r«tt ft It Ut ^ftii«i 

Chirurgie uterine 
obstetricale 

I vt)i, i«-4 Je 324 44 phnchest H^rt UxtCt mri* M it* att 


YAiimm 

ft 1« 4a» 

La Pratique des Accouchements 
Obstiuique joumallire 

I vwi/. !( Jf puitfn jy«‘ 2»bfiu»M», rtlU 29 tr. nat 




«=» MASSON ET O’, tOITEURS 

Jiug. B1{0CA 

professeur d’opdrations et d’appareils la Facultd de Paris. 

Chintt^e Infantile 

I voL in-S Jisus de ii36 pages avec 1259 figures^ cartonnd 32 fr. ^ 

! 

1 . 

Professeur agrigfi a la Faculty de Midecine de Paris^ 

Cliirurgien de I'Hdpltal Bietonneau. 

Technique CKirurgicale 

Infantile 

I vol. itt-& de 342 pages ^vec 21 Q figures 8 fr. ^ 

Lean StJ(AJ(P Paut 

Professeur de clinique dUmra^cale. Chirurglen de la Cliarltd (Lyon). 

L^Appendicite 

^tude clique et critique 

I vol. gr. f»-8 de 868 pages avec i58 figures dans le texte. 20 fr. net 


Traite Medico-Chktirgical 

des 

Maladies de l^Estomac 

et de rCEsophage 

Par mm. 


A. MATJfmU Ze SBJ^CBliT Th. TWFTlBZi 

Uddecin de PHdpital ‘ Professeur ag. d. la Faculty Professeur ag., Cliirurgien 
St-Aatoiae, de Nancy. des Hdpitaiuc. 


' ^ AVEC LA COLLABORATION BE I 

T. CH.^HqjiX ; liOWC~3Bf(GB7i T. MOUTm7{ 

I vol. gr. m-8 de pages avec 3oo figures dans' le texte, 25 fr. net 



MAsavN nr c.'“, KoiTKims 


r. JAVQlEJtS 

Attvistttnt 4c tiuUuittempic A ii.i(ti(>Aiilutu« ‘ 

Precis de 

Radiodiagnostic 

! 

Technique et Clinique 

DBUXlkMB BDiriON tfUVUK BT AUaMBNTIlB 

« 

I vol. de 5So panes, 220 et uipimches Hon texle. . 24 fr. net 

». PIION 

Le Tube Coolidge 

Ses Applications scientifiques medicales 
et industrielles 

1 volume tsfr 8Ci/>.)rA^ei isvec SU <ldr«jr ttxU, . 4 fr* 50 


Ch«i Hrvke a« Ki4tult»gi« « rit«{iu«{ Kitni igsipli 
el A I llAfat Lik. 

L'Exploration radiologique 

dcs Voics Urinalres 

I v^.gr. 175 pages mw fig. el bplenekes Hon teak . . » ii , net 


fAtt\ 


= MASSON ET 0\ EDITEURS 


JK. LWiMOYBZ 

Uembre de I'Acadimle de M^decine, Mddecin des HOpitaux de Pans. 

Notions pratiques d^EIectricite 

I voU de 876 pages ^ 426 Jig, Brochi 20 fr. net. Car/. 24 fr. net. 


7{emy 

Professeur adjoint a la Facultd des Sciences de I’Universild de Paris. 

Cours El^mentaire de Zoologie 

I voL de pages, avec Jig. dans le texts el 16 planches, 30 fr. net 


, William C. Mac LEWIS 

Professeur de Chtmle physique t TUniversltd de Liverpool 

Traitc de Chimie Physique 

Tradoit sur la 2* Edition anglaise par H. V16NER0N. 

Tome L — Tlieorie cin^tique. — i volume inS, . 40 fr. net 
Tome II. — Thermodynamique. — / volume, ... 40 fr. net 
Tome III. — Theories modemes. — Th6orie des 

Quanta. . . * 20 fr. net 


nnoHo rvLuirECcmA 

Traits de Chimie analytique appliquee 

Mcthodcs ct Regies poat I'examcn chimiqt/c 
des principaitx prodt/its indtistnels ct alimcntaites. 

Tradnit ea franqais et aanotd par Paul NICOLARDOT. 

Les Tomes 1 et II (dernier) r^unis . 80 fr. net 

Le Tome I ne se vend pas sdpar6ment. 

JTome n S6 fr. aet 


Syoifir. — nip. LAHUiLE. 







